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ASSEMBLEE GENERALE DU 28 MARS 1938 


Rapport de M. 


MES CHERS COLLEGUES, 


le D' Belot, Trésorier 


J’ai Phonneur de vous présenter, dans le tableau ci-dessous, le 
résumé des recettes et des dépenses effectuées depuis la préeé- 
dente Assemblée générale jusqu’au 1° mars 1938. 


RECETTES 


Reprise du solde des Recettes au 


Ex. 1937 : acompte s./cot. 50 
Ex. 1937 : 8 complements 

de cotisations........... 400 
Ex. 1937 : 1 cot. Bienf.... 1.000 
Ex. 1937: 1 cot. Associé.. 70 
Bénéfice de change sur 


Supplément sur cotisations pour 
recouvrement par la Poste..... 
Remboursement de 2 obligations 
Ch. de fer du Nord 5 °/, 1933... 


Compte Masson et C'* : 


Bulletin: Abonnements et vente 
au numéro, Annonces, rembour- 
sements d’extraits supplémen- 
taires par les auteurs....... ... 

Revenus du Fonds de Réserve... 

Intéréts sur dépdts en Banque au 
31 décembre 


Total des recettes....,... 114.137 75 


2.415 31 


25.920 » 


133 » 


1.956 08 


47.450 65 
36.033 80 


228 91 


DEPENSES 


Ajouté au Fonds de Réserve : 


Fr. 270 Rente francaise 4,50 ° 
1932 A, jouissance février 1937.. 
Achat de 3 obligations Ch. de fer 
du Nord 5 °/, 19338 avec le produit 
du remboursement de 2 obliga- 
Facture Wendling (reliure)....... 
Facture Trecult (papeterie, secré- 
Frais papeterie Trésorier 
(registre, circulaires, recus ct 
Frais de Secrétariat Général et 
Secrétariat : 
Envoi convocations....... 700 
Rétribution dactylographe 
pr. lettres de convoca- 


Table des Matiéres........ 200 
Garcons salles des séances 200 
Frais Secrétariats......... 600 


4.200 40 


1.870 85 
1.048 75 
124 » 


156 05 


2.000 » 


Complte de Masson et 


Bulletin : Impression, papiers, 
illustrations, frais d’expédition, 
d@exploitation et frais divers... 

Timbrage de recus............... 

Frais d’affranchissement, recou- 
vrements postaux, compte pos- 
tal, surtaxes, acquits chéques 

Frais retenus par Banques sur 
chéques étrangers, etc.......... 

Note frais M* Chardeau avoue : 
aff. Succession Roullier......... 

Indemnité Secrétaire comptable.. 

Timbres récipissés de dépots en 

Commission compte de Banque. . 

Impét sur intéréts dépdts en 
Banque au 31 décembre 1937... 


Total des dépenses....... 


77.807 65 
115 » 


684 25 
11 40 


188 » 
2.500 » 


9» 
333. 70 


46 26 

91.095 31 

23.042 44 

414.137 75 
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Les recettes présentent, sur les dépenses, un 
OF 
A cette somme, s’ajouteront les revenus du fonds 
de réserve pour les échéances d’avril 1938 a février 


soil ensemble .. 58.692 44 


Dot il faut déduire, conformément aux Statuts : 


1° La somme de 125 fr. 69, reliquat non 
employé provenant du préeédent exercice 125 
2° La somme de 85 fr. 23, reliquat sur 
achat de 3 Obligations Chemins de Fer du 


3° La somme de 3.603 fr. 38, représen- 
tant un dixiéme des revenus de l’exercice 


3.814 30 


Il restera alors, au erédit de notre Association, la 
i’ laquelle s’ajouteront le revenu des sommes a 
employer et le montant des cotisations & recouvrer mémoire 
Cest done — sauf mémoire — ladite somme de 54.878 fr. 14 
qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de lexer- 
cice 1988. 


Demeurent impayées : 6 cotisations pour lexercice 1936, 2 
complements de cotisations pour Texercice 1937 et 19 cotisa- 
tions pour Vexercice 1937. 

Notre fonds de réserve est actuellement constitué par les titres 
ci-apres déposés sur le dossier de notre Association chez MM, de 
Rothschild fréres, savoir : 


— 10.115 fr. rente francaise 3 0/0, nominative. 

— 715 fr. rente francaise 4 0/0 1918, nominative. 

— 215 fr. rente francaise 5 0/0 1920, nominative. 

8.716 fr. 50 rente francaise 4,50 0/0 1932 A, nominative. 
— 45 fr. rente francaise 4,50 0/0 1932 B. 

- 157 fr. 50 rente frangaise 4,50 0/0 1932 B, nominative. 


o0 Obligations de 1.000 fr. 5,50 0/0 1933, Afrique Equa- 
loriale, 
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11 40 
» 
70 
16 26 a 
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—— 10 Obligations de 5.000 fr, 5,50 0/0 1933, Afrique Ocei- 
dentale. 

— 151 Obligations Nord 5 0/0 1938, nominatives, 

—- 150 Obligations P.-L.-M. 5 0/0 1933, nominatives. 


Paris, 1° mars 1938, 


M. BELor. — Vous voyez donc, Messieurs, que grace aux 
mesures que vous avez eu la sagesse de voter Pan dernier, notre 
bilan se chiffre par un excédent de 23.000 franes sur les dépen- 
ses. Malgré cela, en raison de Vincertitude des prix, et de laug- 
mentation possible des frais de notre Bulletin, je propose, pour 
cette année encore, de ne pas distribuer de subyentions aux 
laboratoires de recherches. 


Le rapport du Trésorier et ses conclusions sont adoples a 
Vunanimite. 
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L’évidement prophylactique dans le traitement 
du cancer de la lévre supérieure 


(2°) communication) 


PAR 


J. DUCUING (Toulouse) 


La communication de J. Delarue el Mme C, Fayein (1) nous 
engage & rédiger cette note pour justifier notre attitude actuelle 
ai Végard du traitement prophylactique des adénopathies dans le 
cancer de la lévre supérieure. 

Nous entendons, par cancer de la lévre supérieure, les épithe- 
liomas qui se développent sur la partie muqueuse ou culanco- 
muqueuse de cel organe ; ce sont les épithéliomas du bord libre 
de la levre. Les cancers développés sur la partie pileuse ou sur 
la bordure glabre de la face antérieure sont les cancers cutanés. 
Ils ne nous intéressent pas. 

Les 96 cancers de la lévre supérieure que nous avons observés 
étaient des vrais cancers de la lévre, c’est-ii-dire des épithéliomas 
muqueux ou culanco-muqueux. 

Sur ces 56 cancers, 26 étaient sans ganglion au moment ott ils 
furent traités par le radium, C’est sur ces 26 cas que porte notre 
discussion, 


La question se posail de savoir, si, assimilant ces cancers a 
ceux de la lévre inférieure, nous devions faire Pévidement sous- 
maxillaire prophylactique comme pour ces derniers. 

Ignorant la proportion des récidives ganglionnaires dans les 
cancers de la lévre supéricure, nous nous sommes contenté de 
trailer Ja lésion iniliale et de surveiller les malades, 


(1) J. ci Mme — A propos de Pévidement prophylactique 
dans le cancer de la lévre supérieure, Bulletin du Cancer, janvier 1938, 
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Cette surveillance nous a permis de constater que trois malades 
seulement, soit 12 %, présentérent des récidives ganglionnaires, 

Nous basant sur cette constatation, nous pensons, pour le 
moment, qu’on peut rejeter ’évidement prophylactique dans les 
cancers de la lévre supérieure en surveillant attentivement les 
malades. 

Si nos statistiques futures, ou une importante statistique 
actuelle, renversent l’ordre des fails que nous avons observés, 
nous reprendrons le bistouri pour faire l’évidement. 


* 


M. Delarue et Mme Fayein ont observé 32 cancers de la lévre 
supérieure, 

Sur ces 32 cancers, 18 siégeaient sur la partie pileuse de la 
lévre et 3 sur la bordure glabre. Ces 21 cancers sont a ¢liminer 
de la discussion qui nous intéresse, 

Onze cancers ¢taient vraiment des cancers de la lévre supé- 
rieure ; 6 s’étaient développés sur le liséré cutanéo-muqueuy, 
5 sur la partie muqueuse. 

Sur ces 11 malades atteints de cancer, 3 présentaient des 
ganglions avant le traitement et, dans un autre cas, la métastase 
survint au cours méme de la curiethérapie. Ces 4 derniers can- 
cers sont a ¢liminer de notre discussion sur le traitement prophy- 
lactique des adénopathies cancéreuses de la lévre supérieure. 

Restent done 7 cancers sans adénopathie au moment du trai- 
tement. Ces 7 cancers retentirent tous sur les ganglions, apres 
application de radium au niveau de la lévre, soit par conséquent 
dans la proportion de 100 pour 100. 

Il faudrait done conclure que, dans le cancer de la lévre supe- 
rieure, le retentissement ganglionnaire est beaucoup plus pre- 
coce et beaucoup plus constant que dans les cancers de la levre 
inférieure pour les cas ott les adénopathies n’existent pas au 
moment du traitement de la lésion initiale. Comme corollaire, te 
traitement prophylactique des ganglions s’imposerait plus impé- 
rieusement encore pour les cancers de la lévre supérieure que 
pour ceux de la lévre inférieure, 
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Si la statistique de nos collegues portait sur un grand nombre 
de cancers, elle serait susceptible de changer nos indications 
thérapeutiques. 

Mais elle porte sur 7 cas, Il n’y a done aucune raison que nous 
abandonnions, pour le moment, la ligne de conduite basée sur 
notre statistique qui, sans étre importante, présente quatre fois 
plus dobservations que celle de nos collégues. 

La communication de J. Delarue et Mme Fayein nous engagera 
cependant a surveiller avee plus d’attention encore les malades 
traités. Elle doit aussi inciter tous les cancérologues a publier 
le résultat de leur expérience sur un probiéme qui, sans se poser 
aussi fréquemment que celui de ’'évidement prophylactique pour 
le cancer de la lévre inférieure, se présente encore un certain 
nombre de fois. ° 
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Les tumeurs utilisent-elles le glycogéne 


pour leur accroissement 
PAR 


A. BRAULT 


Il suffirait, pour trancher celle question, de rappeler dans un 
historique rapide les noms des auteurs qui ne la mettent pas en 
doute et apportent a Pappui des faits indisculables. Tout derniére- 
ment, Strong et Smith (1) ont publié dans nos Bulletins une note 
concernant le résultat de leurs expériences sur un ensemble de 
131 souris suivies pendant 21 mois, ce qui représente 18 géneé- 
rations de souris. Ils opéraient par greffons sous-cutanés, En 
dehors de Vintérét qui s’attache a leurs patientes recherches, ils 
étaient convaincus d’étre en présence de phénomeénes nouveaux 
en ce qui concerne la glycogénie. Ils auraient eu bien peu de pre- 
curseurs, disent-ils. La bibliographie qui accompagne leur tra- 
vail, est, en effet, trés restreinte. Nous ne pouvons nous attarder a 
la discussion de ces expéricnees curieuses. Elles démontrent tout 
au moins la puissance de reproduction de greffons, contenant une 
proportion de glyeogéne plus marquée que dans les cellules hépa- 
liques normales, c’est a cette conelusion que Strong et Smith 
aboutissent. Et cela donne a leurs expériences une valeur incon- 
testable. 


Nous nous réservons d’ailleurs de donner dans une bibliogra- 
phie étendue les indications nombreuses des travaux francais qui 
ont précédé les leurs. 


(1) Srrone et — Preuve histologique de la présence du glycogéene 
dans un hépatome malin transplantable. Bull, de UAss. frang. pour Uélude 
du cancer, n° du 6 décembre 1937, 
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Nous entrons davantage dans notre sujet, en répondant aux 
objections de certains auteurs, hesitant & reconnaitre limpor- 
tance des nombreuses constatations failes par la grande majo- 
rité des biologistes francais. 

La plupart disent navoir trouvé aucune trace de glycogéne 
dans les tumeurs qu’ils avaient étudiées avee le plus grand soin. 

La réponse a cette assertion peut étre la suivante : Dans quel- 
les conditions les contradicleurs ont-ils dirigé leurs recherches ? 
Il est entendu que toute tumeur, comme tout tissu normal, ne 
doit pas contenir de glycogéne si elle est au repos et ne présente 
aucun signe @activilé. Or, elle peut Give arrétée dans son déve- 
loppement. D’autre part, une tumeur acquiert parfois un gros 
volume, quelques-unes de ses parties semblent inertes, (autres 
régicns sont encore glycogéncées. Ul faut done choisir les points 
i’ examiner pour sen convainere. Si les lumeurs sont uleérées 
et infectées comme beaucoup de néoplasmes du tube digestif, 
il ne faut pas conclure de la non-présence du glycogéne dans 
la tumeur initiale & une infraction Ja Joi. Et’ puis une tu- 
meur détruite en partie peut avcir déja de nombreux prolon- 
gements dans les ganglions ott ’on retrouve soit un é¢pithélioma 
spino-cellulaire avee ses globes é¢pidermiques, soit un épithé- 
lioma a cellules cylindriques @une netteté évidente. En ces en- 
droits le glyecogene se retrcuve abondant et la loi du développe- 
ment nest plus en défaut. L’histologie peut discuter sur la fre- 
quence des épithéliomes baso ou spino-cellulaires sur les défor- 
mations et la métaplasie, sur les nuances qui séparent les prin- 
cipales variétés de sarcomes, la physiologie ne tient aucun compte 
de ces distinctions. La glycogenése est la méme pour toutes les 
néoformations en plein développement. 

Il faut affirmer, ainsi que nous avons montré dans 
passages, que la glycogénése n’a pas de valeur spécifique, e¢’est- 
a-dire qu'elle Windique pas la nature de la néoformation. En 
particulier, elle mest pas significative de existence dun cancer, 
mais quand une tumeur est fortement glycogénée, cela indique 
que la production nouvelle est en plein accroissement. 


Peur sortir des généralités nous pouvons rappeler les excm- 
ples suivants : 1° Un homme, tout jeune encore, vint me deman- 
der conseil & propos dune tumeur de la région amygdalienne. 
Waspect assez inquictant, je Vengageai A consulter un des méde- 
cins de Vhopital Saint-Louis. Le malade fut examiné par lous 
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les chefs de service réunis ; les avis furent partagés, les uns 
affirmant la syphilis, les autres le cancer. Le doute persistant 
il fut décidé de pratiquer une biopsie et l'on me pria d’analyser 
le fragment excisé ; aucun doute n’était possible, il s’agissait 
dun épithélioma en pleine évolution of le glyecogéne était d’une 
abondance extréme et j’annoneai que la tumeur aurait une éyo- 
lution rapide, ce que lavenir confirma. Deux mois aprés, cette 
tumeur avait envahi tout le plancher de la bouche, elle était ino- 
pérable. 

Par contre, voici une autre observation tout aussi instructive, 
bien que d’ordre différent puisque son examen permit d’écarter 
toute idée de cancer malgré les apparences : une trés grosse fon- 
gosité de Varriére-bouche, d’aspect assez bizarre, pour laquelle 
on conseillait une intervention. 

On désirait toutefois étre éclairé sur la nature de cette tumeur. 
Un fragment me fut confié et j'affirmai que cette pseudo-tumeur 
était @origine infectieuse, due existence d’une dent cari¢e aA 
bords irréguliers et tranchants, qui entretenait une inflamma- 
tion chronique de la gencive ; Vidée dune opération fut aban- 
donnée. Tout redevint normal aprés lextirpation de la dent. 

On peut juger, par ces deux exemples, de lutilité des examens 
de laboratoire en cas de doute. 

Puisque la présence du glycogéne n’implique pas l’existence 
de telle ou telle production mais seulement un phénoméne d’ac- 
livité, il ne faut pas s’étonner de la retrouver queiquefois dans 
les tumeurs bénignes, les fibro-myomes utérins habituellement 
au repos. Mais de nouvelles poussées d’accroissement rapide 
sont parfois soulignées par Vinfiltration glycogénique des cellu- 
les de la périphérie. Ce serait faire double emploi de multiplier 
ces citations, puisqu’elies se trouvent indiquées dans plusicurs 
chapitres de notre ouvrage. 


Cest en 1894 seulement que nous avons prié Verneuil, qui 
s’intéressait & ces questions de pathologie générale, de présenter 
en notre nom, a Académie des Sciences, la note que voici « Sur 
la présence et le mode de répartition du glycogéne dans les tu- 
meurs >. 

Nous avions pu réunir en quelques mois 84 faits positifs : 19 
d’épithéliomas ectodermiques, 2? de sarcomes, 389 @épithéliomas 
(@origine glandulaire, 2 de tumeurs complexes (parotide, testicule), 
8 Wépithéliomas a cellules cylindriques, tumeurs différentes 
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d'origine et, par cela méme, trés démonstratives pour le point qui 
nous occupe. 

Aujourd@’hui, nous ne présenterions pas notre conclusion sous 
une forme moins catégorique. Ce nouveau développement doit 
étre nettement séparé des autres, 


I] faut aborder maintenant le chapitre d’anatomie et de biolo- 
vie générale que les lecons de Claude Bernard (1) nous ont fait 
connaitre en 1878 et 1879, puisqu’elles ont été le point de départ 
de nos recherches ullérieures avec Loeper et nous permettre de 
terminer le volume par cette formule. 

En réalité, les tissus de Vembryon, les tumeurs et les étres 
organisés utilisent le glycogéne d’aprés leur plan d’organisation 
et pour leurs besoins immédiats. 

On sait comment Claude Bernard fut amené a donner le nom 
de glvcogene a la substance amyloide d’aspect qu'il avait confondu 
avec Rouget, de Montpellier, sous ce nom trés en faveur a cette 
époque, puisque Virchow s’en était servi également a propos de 
la substance amyloide. Encore dans Vincertitude en 1855, apres 
deux ans de recherches, Claude Bernard, devancant Rouget, la 
détermina chimiquement dans le foie. L’expérience décisive du 
foie lavé lui avait permis de pousser ses investigations du coté 
du foie. Lorsque Von introduit dans les veines, chez le chien, de 
la saccharose sucre de canne — aucun organe ne laccepte, 
on la retrouve dans les urines, elle est entic¢rement rejetée, la 
glyeose disparait, elle est complétement assimilée. Si l'on injecte 
en meme temps la saccharose et la glycose, la saccharose est éli- 
mince, comme nous venons de lindiquer, et seule la glycose est 
retenue., 


A linverse, la saccharose ingérée par Vestomace est immédiate- 
ment transformée en glycose. La glycose atteint le foie, Paug- 
mentation du sucre de la veine-porte et de la veine sus-hépati- 
que dans ces circonstances est constante. Le foie retenait done 
une substance que Claude Bernard appela glycogéne aprés Vavoir 
définitivement isolée. 

Je déterminai, dit-il. ses caractéres physico-chimiques qui 
élaient tout a fait analogues & ceux de Vamidon végétal. 

Une expérience de Schiff est trés démonstrative également. 


(1) Scmer, voir Cl. Bennanp. — Lecons sur les phénomeénes de la vie com- 
muns animaus et aux végétaux, t. I, p. 104 et 105, 
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I] pique une grenouille & la partie postérieure de la moelle 
allongée et constate la présence du sucre dans les urines, Une 
ligature est alors posée sur les vaisseaux de facon a interrompre 
la circulation dans le foie. Bientot le diabéle a disparu. On enleve 
la ligature et Panimal redevient diabétique. suivant expression 
de Cl. Bernard. Cette expérience, dil-il, montre bien que influence 
du systéme nerveux s’exerce par l’intermédiaire de la circulation, 

Comment expliquer que Claude Bernard, dans ses lecons de 
1878 et 1879, ait été si hésitant dans ses conclusions. Toujours 
convaincu, méme a cette époque, du role temporaire joué par les 
annexes du foetus et du glycogene, si abondamment réparti dans 
le placenta des rongeurs et Pamnios des ruminants, alors que le 
foie en était dépourvu, il considérait ces deux organes comme 
contenant en réserve le glycogéne indispensable au foie pendant 
flout le temps ott ce dernier n’en présentait aucune trace. La 
mort interrompit ses recherches, Vembryologie du foetus chez 
les vertébrés, plus tard chez les oiseaux, et, en outre, chez un 
grand nombre d’animaux, chez les crustacés en particulier, et 
lant @autres exemples, lui avait) permis de conclure, nous le 
savons, par le témoignage de Dastre chargé, aprés la mort de 
Cl. Bernard, en février 1878, de nous laisser toute sa pensce, Si 
Claude Bernard avait véeu, il aurait certainement poussé plus 
loin ses investigations, mais if Wavait pas utilisé examen histo- 
logique qui lui efit permis d’étendre davantage le champ de 
ses découvertes. I] men eit pas moins le mérite, en ¢ludiant le 
développement de loeuf de poule, @annoncer qu’avant de termi- 
ner son é¢volution, Poeuf contenait, au niveau de ce qu'il nom- 
mail cicatricule, appelée depuis la vésicule germinative, ou ceul 
primitif, une réserve de glycogene, les aulres parties en ¢élant 
dépourvues. Aussitot la fécondation assurée, le premier germe 
se développe et, a sa suite, tous les feuillets blastodermiques. 

-armi les organes considérés par Cl. Bernard comme les 
gardiens provisoires du glycogene, en allendant que le foie fut 
en état de Pemmagasiner a son tour, if en est un dont Pimpor- 
lance lui avait échappé et que nous avons étudiée avec Laper, 
est le cordon ombilical. En pleine croissance, tous les éléments 
dont il est composé, les deux artéres el la veine, ainsi que toutes 
les cellules de la gelée de Wharton sont largement infillrées de 
glycogéene. Nous parlons, bien entendu, (observations faites sur 
des foetus humains, A mesure que Von s’approche de la nais- 
sance, le glyeogéene diminue, puis enfin disparait quand le deve: 
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loppement du foetus est achevé. Voila Pexemple dun organe 
transiloire qui perd peu a peu ses réserves glycogéniques. On se 
irouve manifestement en présence dun phénomene physiologi- 
que général, la disparition progressive des substances alimen- 
taires fabriquées par les cellules pour leurs besoins, en toute 
indépendance et par leur action propre, elle disparait quand 
’évolution est arrivée & son terme. Chez homme, le développe- 
ment du foetus se fait avee une régularité parfaite ; vers le 4° et le 
5° mois, ’épiderme et ses annexes sont remplis de glycogéne, on 
voil distinetement les poils, les glandes sudoripares et les glandes 
s¢ébacces. Annexés aux poils, se remarquent de petits amas de 
cellules glycogénées ott se montrercnt plus tard les coussinets 
adipeux qui souliennent lappareil pilaire. On a, par ce fait, la 
démonstration de la transformation du glycogéne en graisse. 
Dailleurs, tous les organes en sont largement imprégnés, les 
muscles, la langue, toutes les involutionas concernant le poumon, 
les glandes de lintestin et beaucoup d'autres organes. La consta- 
tation en est facile a faire puisque lout l’étre en est imprégneé, 
méme les parois des cavilés creuses, vessie, méninges. A quelle 
époque un développement si intense prend-t-il fin) et pourquoi 
prend-t-il fin ? La réponse a cette question est impossible a 
donner, tout dépend du plan @organisation, c’est ce que Cl. Ber- 
nard appelait Pétat antérieur, 

I] disait: « Les régles préétablies qui réglent les phénoménes 
« dans leur suceession sont sous la dépendanee dune cause qui 
« nous est inconnue. si organisation, dans son essence, 
« échappe a Vanalyse expérimentale, elle met en oeuvre des 
« moyens nécessaires a Papparition des phénomeénes controlables 
« par Pobservation. » Brachet, dans son trailté d’embryologie et 
dans ses conférences faites au College de France pendant la 
guerre de 1914, ¢prouvait la meme admiration que Cl. Bernard 
pour Pharmonie parfaite presidait & Pevolution de Veétre, 
mais se déclarait impuissant & donner la raison du développe- 
ment et de la limitation des organes @apres un plan certainement 
precétabli. 

I] faut remarquer que Brachet navait pas, comme Cl. Bernard, 
le guide de la glycogénése permetlant dinterpréter au moins une 
partie des phénomenes. Car il ne partait pas de glyeogene dans 
son traité @embryologie. 

Claude Bernard, s’appuyant sur les faits qu’il avait observes 
chez les invertébrés, les articulés, les huitres, les larves de 
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mouche, chez l’écrevisse au moment de la mue, chez les lom- 
bries, ete., terminait en disant : nous considérons les faits pré- 
eédents comme suffisants pour établir Puniversalité de la fone- 
tion glycogénique et sa nécessité dans la nutrition générale 
aussi bien pour les animaux que pour les plantes. 

Nous avons été plus loin dans cette direction. Notre projet 
nest pas de reprendre les descriptions que nous avons consa- 
erées 4 ces études de physiologie pure, on trouvera, dans les 
chapitres que nous avons consacrés avec Lovper, tous les élé- 
ments de cette question poursuivie par étude des organismes 
les plus élémentaires. Kystes hydatiques, sporozoaires, cocci- 
dies, champignons et levures, car pour chacun d’eux, bien des 
détails sont a reprendre. Un seul nous retiendra, c’est celui qui 
concerne les kystes hydatiques, on trouvera tous les détails 
connus sur le développement du teenia, des coccidies, des stron- 
gles dans les derniers chapitres de notre ouvrage. Plusieurs plan- 
ches sont ecnsaerées a ces études. 

Pour les médecins, l’évolution du kyste hydatique offre cer- 
tainement beaucoup plus dintérét que celle des autres parasitoses 
dont il vient d’étre question. 

La seule partie vivante du kyste hydatique est la membrane 
germinale contenant ou non des scolex transformés ou en voie 
de transformation pour la production de vésicules filles. Le glyco- 
gene, extrémement abondant dans cette membrane sans cellules 
distinctes apparentes, mais formant un plasmodium continu, 
peut atteindre les plus grandes dimensions sans provoquer, 
dans les parties ott elle se développe, dans le foie particuliére- 
ment, la moindre réaction. Cela veut dire qu’au contact de la 
poche hydatique, on ne voit pas, la plupart du temps, la moin- 
dre réaction de la glande, les travées hépatiques les plus proches 
sont amincies, aplaties et disparaissent. La résistance de cette 
membrane et sa puissance qi’expansion sont sans limite. Nous 
avons cité ’exemple @une malade qui vint mourir a Vhopital, 
atteinte tuberculose généralisée. Elle portait, & la région 
lombaire, une déformation trés accusée donnant Vapparence 
dun mal de Pott. Comme elle était sur Je point de mourir, on ne 
se livra pas a de nouvelles recherches. A louverture du corps, 
si l’on en excepte le poumon infiltré de tubercules, les vertébres 
n’en contenaient pas, mais le rachis sur une grande hauteur ¢tait 
envahi par des hydatides 4 tous les degrés de développement. L’os 


était littéralement rongé sur une grande hauteur. Le foie ¢tait 
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pale, jaunatre, ne contenant guére que de la graisse, en revan- 
che, toutes les vésicules hydatiques étaient vivantes et fortement 
glyeogénées. N’est-ce pas li un exemple d’une puissance d’ex- 
pansion et de vitalité exceptionnelles. Cette puissance de vita- 
lité prodigieuse ne se rencontre & un aussi haut degré que dans 
cerlaines expériences faites sur le développement des organis- 
mes inf¢rieurs comme les levures. En voici une preuve. Si l’on 
plonge de la levure de biére séche, telle qu’elle existe dans le com- 
merece, dans Veau ordinaire, aucune réaction ne se produit. Si 
l’on rencuvelle Pexpérience dans un liquide sucré, un mouvement 
de plus en plus accusé se manifeste et s’amplifie, beaucoup de 
cellules deviennent jaunatres, puis de plus en plus foncées, et 
finalement nettement rouge violet acajou. Le lendemain, pres- 
que tout le sucre a été utilisé et les cellules Pont transformé pour 
leurs besoins en glycogéne (expérience de Rouget). Apres ces 
exemples, on ne peut douter de lactivité cellulaire, et de ta sélec- 
tion quelle opére elle-méme parmi les imati¢res qui lui sont pré- 
sentées pour assurer son développement. 

Il est inutile d’aller plus loin. La série des arguments réunis 
dans cet exposé peut donner une idée de l’importance des phé- 
nomenes que nous venons d’analyser. Ils nous permettent de 
conclure que le glycogéne joue, dans le régne animal, le méme 
role que Pamidon chez les plantes, e’était la formule de Claude 
Bernard : le glycogéne et Pamidon ont la méme signification en 
physiologie. Question de détails mise a part, cette doctrine est 
celle qui, @aprés nous, doit étre conservée, elle nous parait 
exacte dans son universalité puisqu’elle embrasse lensemble 
des ¢tres vivants. 
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Nous avons l’honneur de présenter & la Société deux observa- 
tions de cancer vésical intéressantes, a la fois, par leurs carac- 
téres évolutifs et leurs aspects histologiques. 


OBSERVATION I, — J. Marcel, 4gé de 27 ans, vient consulter dans le 
service le 6/12/34. Depuis bientot un an, il se plaint d'une sensation 
de brodlure au niveau du méat, a la fin de la miction. Les urines se 
seraient rapidement troublées et le malade a été traité en ville pour 
infection urinaire. 

1} vient consulter dans le service a la suite d’une hématurie ; les 
urines sont sales et rougeatres, surtout dans le dernier verre ; l’exa- 
men cystostopique (6/12/34) met en évidence une tumeur papilloma- 
teuse de la vessie allant de 11 4 5 heures. 

A Vintervention, le 26/12/34, on trouve une tumeur du volume 
@une mandarine insérée sur le bas-fond vésical vers la paroi lateé- 
tale gauche. La tumeur est enlevée au bistouri électrique; aprés 
(ectro-coagulation du pédicule, la paroi est fermée sur un tube de 
Marion. Le malade sort du service en mars 1935, une cystoscopie 
met en évidence un aspect cicatriciel de la muqueuse sans récidive. 

Il revient le 27/2/36, aprés une nouvelle hématurie avec cystalgie ; 
on trouve a la cystoscopie une petite tumeur du volume d’une noix, 
bourgeonnante, largement implantée prés de Turetére gauche. Elle 
est clectro-coagulée par voie endovésicale. 

Quatre mois plus tard, les mémes troubles Vameénent a consulter a 
nouveau, avee cependant une atteinte plus nette de Pétat général ; la 
tumeur bourgeonnante sur le segment vésical du col de 5 a 9 heures 
est ¢lectro-coagulée aprés anesthésie sous-¢pidurale. 

Le 10/10/37, il est hospitalisé dans le service en pleine cachexie 
‘avec des urines trés infectées. 

A intervention, le 9/11/37, aprés ouverture large de la vessie par 
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Vorifice de la cystostomie, on trouve une tumeur du volume d’une 
grosse orange trés friable. Aprés ablation d’une grosse partie de la 
néoformation, on se rend compte qu’elle se prolonge dans la région 
prostatique qu’elle envahit presque complétement. On procéde a 
Vablation de la prostate. La tumeur extirpée pése 350 gr. Etant donné 


Fic. 1, — (Observation I). La figure montre la disposition générale de l’épi- 
thélioma ¢pidermoide avec, céte A céte, un volumineux massif ei un petit 
cordon secondaire formé de gros éléments a cytoplasme généralement 
clair, avec exoplasme fibrillaire et épines de Schultz ; ailleurs. on retrouve 
des globes rudimentaires. 


la gravité de l’état du malade on ne peut, comme on se le proposait, 
appliquer des aiguilles de radium. 

Le malade s’améliore un peu et le 23/11/37, aprés agrandissement 
de Vorifice de cystostomie, on place dans la loge prostatique un appa- 
reil radifére que l’on laisse 4 demeure durant 6 jours. Cependant la 
rachexie s’accuse et le malade meurt le 30/11/37. 


Histologiquement on observe une néoformation de type épi- 
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dermoide indifférencié qui, dans la plupart des points, se présente 
sous forme de massifs volumineux et bourgeonnants séparés par 
un stroma fibroblastique peu abondant ; ailleurs, les amas néo- 
plasiques sont plus petits, irréguliers, noyés dans un stroma épais. 

Dans les gros massifs ce dualisme d’architecture entre l’assise 
génératrice d’éléments cubo-cylindriques et les zones centrales 
réticulées avee des globes épidermiques, s’esquisse par places 
plus ou moins nettement ; mais ce dualisme évolutif est toujours 
temporaire et dans ensemble le tissu néoplasique offre une mor- 
phologie assez uniforme avec des éléments volumineux a cyto- 
plasme clair, & exoplasme filamenteux et parfois épines de 
Schultz. En quelques points, ol: les cordons ont une forme trés 
réguli¢re Papparence générale est celle d’une tumeur glandulaire. 

Les variations de la relation nucléo-plasmique sont trés mar- 
quées au niveau de Vassise génératrice ; & ce niveau, il existe 
d'assez nombreuses mitoses mais surtout de plus fréquentes 
divisions par amitose. Ce fait est en faveur de opinion de ceux 
qui, comme Grynfelt, soutiennent leur importance dans le déve- 
loppement des revétements cutanéo-muqueux. 


OBsERVATION IT, — Sch. Francois, agé de 62 ans, vient consulter 
dans le service de un de nous, le 11/10/37, pour des hématuries, Il 
accuse depuis 4 mois une sensation de brtlure dans la région vési- 
cale ; ily a de la pollakiurie nocturne ; son état général est bon. 

A Vexamen le toucher rectal met en évidence une induration du 
bas fond vésical ; 4 la cystoscopie, on découvre une tumeur infiltrée 
du col vésical débordant largement a droite. 

Les urines rougeatres sont trés infectées. 

Le 19/10/37, on pratique une cystostomie large, on découvre un 
irés gros cancer uleéré, occupant la moitié droite du trigone, englo- 
bant Vorifice urétéral droit et le col vésical. La tumeur peu bourgeon- 
nante infiltre la paroi sur la surface d’une petite paume de main. On 
implante 10 aiguilles de Radium (intensité 2,8 millicuries par jour). 
On applique un ballonnet de caoutchouc dans la vessie et on fait 
une suture partielle. 

Les aiguilles de Radium sont enlevées au bout de 6 jours ; elles ont 
été remarquablement supportées. 

La vessie se referme dans les délais presque normaux et le malade 
scrt en trés bon état le 31/12/37. 

Le 17/3/38, on a d’excellentes nouvelles du malade, on continue 
des lavages de vessie pour combattre une petite infection vésicale 
persistante,. 
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Examen histologique 


Au moment méme de l’intervention, plusieurs fragments de la 
tumeur sont fixés suivant la méthode de Parat, de Cajal, et da 
Fano et dans le liquide de Bouin. 

La tumeur est composée de deux zones d’aspect différent : l'une 
papillomateuse bénigne, autre nettement maligne. 

1° La zone papillomateuse. Elle est composée d’un revétement 
pluristratifié d’épaisseur variable, avee des cellules prismatiques, 
cylindriques ou cubiques suivant les points. Cette zone papillo- 
mateuse s‘invagine en certains endroits dans la profondeur pour 
former des prolongements plus ou moins renflés en battant de 
cloche qui gardent d’ailleurs la méme structure ; les limites du 
revétement muqueux demeurent réguli¢res, les cellules en mitoses 
sont assez nombreuses. 

L’appareil de Golgi des cellules cylindriques apparait, aprés 
fixation par la méthode de Cajal, sous forme de deux 4. trois 
petites masses punctiformes, A contours un peu irréguliers, dis- 
posés en file, & la face latérale du noyau et reliées entre elles par 
un filament plus mince. 

Le stroma sous-jacent a une constitution variable : & la base 
des végétations, il est constitué par des zones fibroblastiques 
assez denses ; plus superficiellement, apparaissent des néo-vais- 
seaux avec de nombreux polynucléaires ; & mesure qu’on se rap- 
proche de Vépithélium les fibroblastes se raréfient et on a de 
vastes zones fibrinoides en voie d’organisation contenant des élé- 
ments conjonctifs disséminés. 

2° La zone maligne. La zone maligne apparait dans la profon- 
deur sous forme de cordons ou de tractus plus ou moins denses 
composés d’éléments cellulaires de forme polygonale ; la mali- 
gnité s’affirme par l’existence de monstruosités nucléaires avec 
divisions habituellement amitotiques ; les figures de mitoses 
restent exceptionnelles. 

Ces cordons sont parfois fortement infiltrés de polynucléaires ; 
en certains points ils sont nombreux, serrés et la présence de néo- 
vaisseaux leur donne un aspect endocrine. 

I] est habituellement facile de distinguer la zone papilloma- 
teuse de la zone maligne, méme dans les régions ou, par suite 
dun raccord secondaire, les cellules néoplasiques viennent se 
souder a la muqueuse. 

En d autres points de la préparation une zone papillomateuse 
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‘MG. 2 (obs. ID). — Zone papillomateuse avee revétement épithélial pluristra- 
tifié. A sa droite, la surface libre de la muqueuse; a sa gauche, des bourgeons 
prée-canecéreux de volume variable dans un tissu conjenctif oedémateux avec 
de nombreux vaisseaux. Les cléments cellulaires des bourgeons précanceé- 
reux conservent leur forme allongée et sont Dien différents de ceux de la 
zone maligne qui mest pas visible sur cette figure. 


bénigne s’intrique et se confond avec une région en pleine trans- 
formation néoplasique qui, plus loin, subit la nécrobiose. 
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Fic. 3. — Fragment traité par la méthode de Dietrich-Parat pour le chon- 


driome. En haut, périphérie @un bourgeon papillomatcux analogue a 


_ celui de la figure 2. Les éléments épithéliaux oni des noyaux assez clairs 


dans lesquels on reconnait des mitochondries colorées en rouge par la 
rubine, tantot rigides, tant6t incurvées. Au-dessous, la zone d’architec- 
ture fibrillaire de décollement, dans laquelle néostroma secondaire 
organise par métamorphisme aux dépens d’une trame de substance amor- 
phe (lymphe ou fibrine coagulée provenant des vaisseaux). Le processus 
est lié & la pénétration des fibroblastes et d’éléments iympho-conjonctifs 
mobiles venus de la profondeur. 


Sur le point figuré en A, on reconnait, en gris, des hématies isolées ct des 


capillaires sectionnés transversalement ; le réseau névroglique, en rouge 
sur la préparation, est constitué par des filaments de fibrine ; ils devien- 
nent plus minces et irréguliers au niveau de certains éléments conjone- 
tifs de la zone sous-épithéliale, dont Pun est représenté par une croix ; 
ces dispositions pourraient laisscr supposer qu’ils sont, & ce niveau, modi- 
fi¢és ou incorporés a la cellule elle-méme, 


Au voisinage du revétement épithélial, aprés fixation suivant 


la méthode de Parat, on observe des dispositions particuliéres : 
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les ccllules du revétement papillomateux ont un chondriome qui 
offre les aspects habituels avec mitochondries formées de baton- 
nets assez courts et fins. Immédiatement au-dessous, dans la zone 
sous-¢pithéliale, les éléments conjonctifs ont un cytoplasme moins 
nettement limité que sur les préparations au Bouin, leur chon- 


} 


Fic. 4. — Vue d’ensemble montrant le revétement du papillome (en clair), 
en voie de bourgeonnement. Au-dessous de lui, a droite, le stroma avec de 
nombreux vaisseaux d’aspect angiomateux (en noir). A gauche, on recon- 
nait de petits cordons de cancer. 

Au-dessous, vue d’ensemble des éléments du bourgeon papillomateux. 


driome, trés pauvre, apparait parfois sous forme de fins baton- 
nets trés courts ; mais, fait particulier, un réseau filamenteux 
de fibrine plus ou moins lache coloré en rouge par la fuchsine 
envahit et distend l’axe conjonctivo-vasculaire de la papille. La 
genese de ce néostroma fibrinoide est liée, comme dans les tumeurs 
papilliféres de l’ovaire, dans les tumeurs de la séreuse vaginale, a 
racecroissement rapide du revétement épithélial entrainant son 
décollement du plan fibroblastique sous-jacent. Ainsi prennent 
naissance, par une méme action de ventouse sur les cavilés vascu- 
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laires de plages de lymphe ou de fibrine se transformant pro- 
gressivement en substance fondamentale conjonctive par un pro- 
cessus de métamorphisme vraisemblablement lié a lactivité des 
éléments conjonctifs migrateurs ainsi que des cellules fixes 
demeurées a la péripheérie. 

Ce réseau de fibrine qui offre, suivant les points, une densité 
variable, présente, en outre, des modifications particuli¢res au 
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Fic. 5. — Au centre, un des bourgeons de la prolifération papillomateuse 
complétement isolé ; certains de ces ¢léments en voie de différenciation 
semblent passer progressivement au type cancéreux de la nappe diffuse 
qui les entoure. 


voisinage des ¢léments é¢pithéliaux, surtout dans la zone exoplas- 
mique des éléments conjonctifs de la zone sous-épithéliale. 

Les filaments de fibrine tendent 4 s’isoler, deviennent plus fins, 
plus irréguliers, difficiles a distinguer du chondriome filamen- 
teux. On pourrait supposer que ces éléments lympho-conjonc- 
tifs sannexent ces ¢léments filamenteux et contribuent a leur 
transformation. 

Ce processus s’observe seulement dans la zone sous-épithéliale 
et ce fait est en faveur de Paction morphogéne exercée par la péri- 
phérie des bourgeons épithéliaux sur le stroma adjacent. 

Nous nous bornons & signaler ces aspects favorables & Vhypo- 
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these dun métamorphisme évolutif des éléments de fibrine, pour 
les verser au débat ouvert par les études de Nageotte sur la trans- 
formation de substance amorphe en éléments figurés, fibrilles ou 
méme chondriosomes. 

Telles sont les dispositions générales de cette tumeur qui cons- 
titue un nouveau document sur la transformation maligne des 
papillomes vésicaux, 

Notons spécialement l’absence de mitoses dans les petits cor- 
dons malins qui est en faveur dune radio-résistance et ne permet 
guére descompter de résultats satisfaisants du seul traitement 
radiothérapique. 
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Remarques anatomo-cliniques 
et considérations pathogéniques 
sur deux cas de cancer du sein chez l’homme 


observés chez les indigénes de Madagascar 


PAR 


MOUSTARDIER (Georges) 


Les tumeurs du sein chez homme ont été observées, il y a 
déja fort longtemps, et on les trouve déja citées dans oeuvre 
de F. Arcaens (1493-1573). 

De nombreux auteurs, aussi bien en France qu’a l’étranger, 
ont consacré a cette question d’importants travaux. 

Parmi les principaux, nous citerons en France: les theses 
inaugurales d’Horteloup (1872), de Poirier (1883), de Lafforgue 
(1896) ; les études d’Herrenschmidt (1921) et de Dessaint et 
Plantevin (1931); les études expérimentales de Laccasagne 
(1932) et les nombreuses théses soutenues depuis une cinquan- 
taine d’années dont la plus récente, celle de Bobkiewiez, faite a 
Paris, dans le service du Professeur Lenormand, contient une 
bibliographie trés étendue, 

A Vétranger, les études de Williams (1894), Warfield (1901), 
Gilbert (1932) et Néal (1933) en Angleterre ; celles de Speed 
(1925) et Wainwright (1927) en Amérique et les importants 
travaux de Strassmann (1885), de Schuchardt (1885), de Wolf 


(1911) et de Von Gusnar (1928) en Allemagne, méritent d’étre 
signalés. 


Parmi les tumeurs que nous avons observées chez les indi- 
genes a Madagascar, deux cas de cancer du sein chez l'homme, 
du fait de leur rareté et de leur intérét particulier, méritent 
détre signalés. 
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Voici d’abord les deux observations résumées de ces deux 
cas qui nous suggérent un certain nombre de remarques concer- 
nant létiologie, la clinique, Vanatomie pathologique et la 
pathogénie. 


OBSERVATION I, — Razafin... Homme de 42 ans, Tananarive. 


I. Histoire clinique. — Entré a l’hopital principal de Tana- 
narive le 9 juin 19386 pour une tumeur ulcérée du sein gauche. 


Fic. 1. — Tumeur de la grosseur du poing au niveau du sein gauche. 


a) Histoire de la maladie ; Apparition de la tumeur il y a 
dans et demi par une petite nodosité au niveau du mamelon 
gauche, Au début, d’aprés les dires du malade, tumeur dure, 
cireonserite, indolente et facilement mobilisable sur les plans 
sous-jacents, 

Depuis, augmentation progressive de volume, en profondeur 
et en ctendue. La tumeur devenait adhérente a la peau, qui étail 
luisante et rouge. Il y a deux mois, A la suite d’applications de 
‘alaplasmes trés chauds sur la tumeur, le mamelon s’est ulcéré 
et a laissé sourdre une sérosité purolo-sanguinolente. 
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b) Examen: 1° Local. — A Vinspection, on constate une 
tumeur de la grosseur d’un poing d’adulte au niveau du sein 
gauche. Cette tumeur présente une large ulcération au_ niveau 
du mamelon. Cette ulcération 4 fond concave et sanieux pré- 
sente des bourgeons recouverts de sérosités sanguinolentes de 
mauvaise odeur. 

Au pourtour de luleération, les téguments sont rouges et 
congestionnés, La zone ulcérée saigne facilement au moindre 
contact. 

A la palpation, on apprécie la consistance de la tumeur qui 
est dure et sans limites nettes. 

Les plans superficiels adherent 4 la tumeur et le pincement 
de la peau au niveau de la tumeur fait apparaitre le phéno- 
mene de la peau d’orange. 

La tumeur est adhérente aux plans profonds et devient 
complétement immobilisable lorsqu’on fait contracter le grand 
pectoral, 


2° Régional. — La tumeur s’étend jusqu’au niveau du_ bord 
antérieur du creux axillaire gauche. 

On percoit quelques petits ganglions durs et mobiles dans 
le creux axillaire gauche et on ne trouve pas de ganglions sus- 
claviculaires. 

L’autre sein est indemne. 

Sujet amaigri en assez bon état général, 


3° Général, — Les poumons, le coeur, lappareil digestif et le 
systéme nerveux sont normaux. 

A signaler cependant une impuissance sexuelle par atrophie 
testiculaire d’origine indéterminée. 


c) Diagnostic clinique : Cancer du sein. 


II. Examen histologique. — La préparation histologique a ¢lé 
effectuée sur un fragment prélevé en bordure de Vulcération. 

Il existe un épithélioma du type mammaire atypique se 
développant dans le derme et déterminant une ulcération de 
Pépiderme. L’épithélioma est constitué par des éléments cellu- 
laires cylindro-cubiques assez polymorphes, tassés les uns 
contre les autres, formant des boyaux ou des plages serpigi- 
neuses infiltrées dans le tissu conjonctif. Il n’y a pas de tendance 
aux formations pseudo-glandulaires, Les cellules sont homo- 
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genes 2 protoplasme basophile, leur membrane délimitante est 
peu nette, les mitoses sont peu nombreuses (fig. 2). 

Le stroma conjonctif est abondant, trés riche en collagéne 
et peu vascularisé. Au niveau de lPulcération, la masse tumorale 
est directement mise a nu et bourgeonne dans le fond de 
uleération et ’un de ces bourgeons arrive méme A s’étaler 
au-dessus de l’épiderme. 


Fic. 2. — Aspect général de la tumeur. 


En résumé, épithélioma mammaire cearactéristique avec 
atypisme cellulaire et tendance a l’allure infiltrée. Stroma réac- 
tion du type collageéne. 


OpservaTiION II, — Rainia... Homme de 55 ans, Mooramanga. 
I. Histoire clinique. — Malade venu a la consultation de 


l'Hopital le 8 février 1937 pour une uleération du sein gauche. 


a) Histoire de la maladie : Début, il y a un an environ, par 
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apparition au niveau du sein gauche d’une petite masse 
indolore 4 laquelle le malade ne préte aucune attention. 
L’augmentation progressive de la tumeur, et surtout son 


uleération, il y a environ un mois, Paménent & la consultation. 


b) Examen: 1° Local. — A Vinspection, Dans le cadran 
inféro-externe du sein gauche, on note une tumeur de la gros- 
seur dune mandarine allongée dans le sens transversal. Cette 
tumeur présente, a sa partie externe, une uleération de 4 em, 
de long sur 2 em. de large. Son fond est jambonné et il s’écoule 
un liquide séro-sanguinolent. Ses bords, taillés pic, font 
penser de prime abord & une gomme syphilitique ulcérée. 

Les téguments, au pourtour de Pulcération, sont rouges et le 
mamelon a été détruit: par Puleération, 

A la palpation, la tumeur est dune dureté ligneuse et pré- 
sente une surface bosselée. Elle est trés limitée et adhére for- 
tement a la peau que Pon ne peut pas plisser et aux plans 
profonds. 

2° Régional, — Par la palpation profonde en arriére du bord 
externe du grand pectoral, on sent deux ou trois ganglions 
douloureux roulant sous le doigt. 

On note la présence de gros ganglions axillaires durs et 
mobiles et @un ganglion sus-claviculaire gauche dur et hérissé 
de bosselures, 

L’autre sein est indemne. 


3° Général. Sujet trés amaigri avec mauvais état général. 

Rien a signaler cependant lexamen des appareils respi- 
ratoires, circulatoires et nerveux. 

Meinicke (M.K.R.*) : négatif. 

B.-W. (Hecht-Levaditi) : négatif. 

4° Evolution. — L’uleération mammaire a paru se cicatriser. 
Les ganglions rétromammaires sont devenus indolores. L’état 
général devient de plus en plus mauvyais. 

Le malade est emporté le 16 mars 1937 par une congestion 
pulmonaire double. 

c) Diagnostic clinique : Squirrhe ulcéré du sein gauche ayant 
dépassé le stade chirurgical. 


Il, Examen histologique. — Le fragment examiné a été preé- 
levé au niveau d’une zone ott l’épithélioma se propage dans le 
tissu hypodermique. A ce niveau, il n’y avait pas d’uleération. 
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L’épithélioma appartient a la variété des é¢pithéliomas mam- 
maires avec typisme cellulaire accentué ; en effet, les cellules 
tumorales forment de nombreux tubes creux coupés transver- 
salement, ou longitudinalement, ou quelquefois des formations 
pseudo-acineuses (fig. 3). 

Les éléments cellulaires constitutifs sont assez polymorphes, 
tantot ce sont des cellules nettement cubiques, assez réguli¢res 


Fic. 3. — Formations pseudo-glandulaires. 


dans leur volume et 4a protoplasme sombre, tantot des cellules 
plus volumineuses & protoplasme clair et noyau irrégulier. Les 
mitoses sont nombreuses et prédominent dans les plages claires 
(fig. 4). 

Généralement, il n’y a pas de produit albumineux 4 linté- 
rieur des tubes, 

Ces tubes sont séparés les uns des autres par un stroma 
conjonctif délicat, qui les limite étroitement et s’adapte parfai- 
tement & eux (comme on le rencontre habituellement dans les 
adénomes purs). 
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Mais a coté de massifs épithéliomateux volumineux, on 
rencontre, dans le stroma, des plages nettement réactionnelles 
avec, sur quelques points, formation de nodules lymphoides, 

En résumé, épithélioma mammaire caractéristique avec 
typisme cellulaire accentué et formations pseudo-glandulaires, 

Stroma adoptif avee réaction inflammatoire subaigué dans 
les régions connexes des massifs épithéliomateux. 


Fic. 4. — Mitoses nombreuses prédominant dans les plages claires. 


I. Remarques étiologiques 


1) Fréquence. — Nous avons observé 4 Madagascar 11 cas de 
cancer du sein, dont deux chez l’homme. 

Des nombreuses statistiques publiées, il ressort que le cancer 
du sein est beaucoup moins fréquent chez ’homme que chez 
la femme (2 45 % selon Williams, Strassmann, Schuchardt, 
Lafforgue). 

D’aprés une récente statistique du bureau de recensement 
d’Angleterre, sur plus de 5.000 cas de cancer du sein, la pro- 
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portion des cas chez homme serait inférieure a1 %. Notre 
statistique semblerait indiquer un pourcentage bien supérieur. 
Les observations de cancer du sein chez les indigénes de nos 
colonies francaises sont trés rares. 
Nous n’avons connaissance que de trois cas signalés, Pun en 
Indochine par Massias et Babiet, le second & Dakar par Lhuerre 
et Couvy, et le troisitme & Madagascar par Fontoynont. 


2) Age. —- Les hommes de_ nos observations ¢taient agés 
respectivement de 42 & 55 ans. 

Daprés Williams et Herrenschmidt, age moyen des hommes 
alteints de cancer du sein serait de 50 ans. On admet généra- 
lement, depuis Poirier, que le cancer du sein se développe & un 
dge plus avaneé- chez homme que chez la femme et se ren- 
contrerait plus fréquemment chez le vieillard que chez l’adulte, 
et serait rarement observé chez les sujets jeunes, 

Signalons cependant que Blodgett, en 1897, et plus récem- 
ment Thomson, de Moore et Coley, ont observé quelques cas 
de cancer du sein chez des sujets agés de 12 4 17 ans. 


3) Causes déterminantes ou favorisantes, —— Les auteurs ont 
beaucoup insisté sur trois facteurs possible de développement de 
cancer du sein chez Phomme. 

Ce sont le traumatisme, la gynécomastie et Phérédité, 

Pour Murphy, le cancer est capable de se développer a ce 
niveau apres un léger traumatisme, alors que Knox signale qu'il 
serail inexact et non scientifique @attribuer Vorigine du cancer 
chez Vhomme & un seul traumatisme. 

Wainwright considére la relation entre le traumatisme et le 
cancer si fréquente qu'il estime qu’on devrait prendre ce fait 
souvent en considération, 

Schuchardt a rencontré le traumatisme 25 fois sur 45 cas, 
Williams 14 fois sur 30, Gilbert 14 fois sur 47 et Néal 5 fois sur 
60 cas. 

Plusieurs auteurs et en particulier Imbert, Collignon, Gilbert, 
Pigot et Villeon font de la gynécomastie un facteur ¢étiologique 
important dans certains cas de cancer du sein chez Vhomme, du 
fait dit Ewing, que le développement et lactivité anormales du 
sein, sont des conditions prédisposantes a cette évolution, L’héré- 
dité enfin, jouerait’ un certain réle dans Vapparition de ces 
tumeurs, Poirier, dans 8 cas sur 100, Finsterrer, dans 2 cas sur 11, 
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Winniwarther, dans 6 cas sur 100 et Judds, dans 4 cas sur 12, ont 
pu déceler Vorigine héréditaire du néoplasme. 

Aucun de ces trois facteurs n’a été signalé dans nos deux 
observations, mais il faut savoir qu’il est parfois difficile de faire 
préciser & Vindigéne certains détails relatifs & Vévolution de sa 
maladie, surtout s’ils intéressent une période déj& lointaine. 


II. Remarques histologiques 


Nous avons observé, au point de vue histologique, deux formes 
distinetes d’épithélioma du sein : une forme d’épithélioma mam- 
maire typique et une forme d’épithélioma atypique a ailure 
infiltrée, 

D’aprés la majorité des auteurs, ce serait la forme d’épithé- 
lioma atypique, dans sa variété de squirrhe atrophique, que l'on 
observerait le plus fréquemment chez Phomme (49 % dans la 
statistique de Wainwright). 

Il est classique, en effet, d@insister sur la lenteur de l’évolution 
et la rareté des récidives du cancer du sein chez homme. 

Cela explique trés bien cette plus grande fréquence du squirrhe 
atrophique qui évolue @une facon trés lente. L’épithélioma pa- 
vimenteux dorigine superficielle (maladie de Paget) serait rare. 

Cependant, & propos d’un cas personnel, Jeanneney et Lacha- 
péle ont insisté sur la difficulté de faire la part des épithéliomas 
nés de la profondeur et de ceux propagés a la profondeur et ces 
auteurs pensent que la proportion de ces cas est encore mal 
établie. 

Quelques tumeurs mélaniques du sein chez 'homme ont été 
signalées : Poirier a observé trois cas de nevoépithéliomes, 
-alermo en a signalé trois cas, Williams et Néal n’en ont vu 
qu'un seul cas et Forgue et Chauvin ont rapporté a la Société de 
Chirurgie dix-huit cas de mélanosarcomes. 

Quant aux sarcomes, si rares dans les statistiques de quelques 
auteurs (Palermo), ils représenteraient pour certains auteurs 
américains (Speed) la variété la plus fréquente. A Madagascar, 
ol, comme nous l’avons signalé, dans une étude d’ensemble sur 
le cancer, la proportion des sarcomes par rapport aux épithe- 
liomas est @environ 25 pour 100, nous n’avons pas observe cette 
variclé histologique. 
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Ill. Remarques cliniques 


Au point de vue clinique nos deux observations rentrent dans 
le cadre habituel. 

Les deux tumeurs siégeaient au niveau du sein gauche. Les 
statistiques indiquent une nette prédisposition a gauche (Poirier, 
Wainwright, Gilbert, Néal), fait’ intéressant a signaler, car la 
méme constatation a été faite chez la femme par Layne Claypon. 

Dans les deux cas, les tumeurs n’¢taient pas mobiles et le 
mamelon avait élé envahi, ce qui est la régle d@apres Speed. 

Les tumeurs étaient adhérentes aux plans profonds et étaient 
ulcérées. 

Pour Dessaint et Plantevin, Puleération serait tardive et pro- 
viendrait pour Speed de ce que les hommes consultent plus tard 
que les femmes, 

Cetle raison peut étre facilement admise dans nos deux cas, 
car Vindigéne consulte toujours tardivement, et, en matiére de 
tumeur, ne vient le plus souvent qu’au stade de Pulcération,. 

Les ganglions réltromammaires et axillaires (dans un cas) et 
sous-claviculaires (dans Pautre) étaient pris, ce qui arrive nor- 
malement dans 60 % des cas (Speed). 

A la colonie plus qu’ailleurs, au stade de Puleération, on devra 
faire le diagnostic différentiel avee les gommes syphilitiques ulcé- 
rées (aspect de notre observation ID, et chez les indigénes, méme 
avec un B.-W. positif, il est prudent @avoir recours a la biopsie 
pour ¢tablir un diagnostie de certitude, car en présence dune 
tumeur du sein chez Thomme on doit toujours penser a la mali- 
gnilé (Sérafino). 


IV. Considérations pathogéniques 


Le fait de trouver chez le malade de notre observation I une 
atrophie testiculaire @origine indéterminée, souléve la question 
de corrélations endocriniennes pathologiques, pouvant, a la lu- 
micre des faits expérimentaux récents, servir & des conceptions 
pathogéniques. 

Dans un mémoire récent, Roussy et Mosinger ont insisté sur le 
role du systéme neuro-végétatif et des glandes endocrines dans 
le fonetionnement mammaire normal et pathologique. 

D’aprés ces auteurs, la gynécomastie apparait souvent 4 la suite 
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dune atrophie testiculaire par lésions diverses et peut, dans cer- 
tains cas, s’expliquer par une déficience hormonale. Par  sur- 
croil, les relations nerveuses, ¢crivent ces auleurs, entre la sphére 
génitale et la glande mammaire et Pexistence de gynécomasties 
bilatérales ou unilatérales, associ¢es a des lésions testiculaires, 
suggérent Vidée de réflexes végétatifs génito-mammiaires. 

En état actuel de nos connaissances endocrinologiques, il est 
trés difficile de conclure, mais on peut admettre, semble-t-il, le 
role des glandes endocrines dans la constitution du terrain cancé- 
risable. 

En effet, un certain nombre d’études expérimentales révélent 
le role prépondérant joué par les dysharmonies endocriniennes 
provoquées dans la réalisation de lésions mammiaires cancéreu- 
ses ou simplement hyperplasiques. Les récentes études expéri- 
mentales de Lacassagne, rapportées & PAcadémie des Sciences, 
sur Vapparition de cancers de la mamelle chez la souris male 
soumise 4 des injections de folliculine, sont a ce point de vue la 
fort intéressantes. 

Lacassagne se sert de souriceaux males, chez qui la rareté des 
tumeurs de la mamelle est encore plus marquée que chez 
rhomme. 

Cette immunité peut s’expliquer par Pextréme degré de latro- 
phie de la glande mammaire chez la souris male, chez laquelle 
on ne trouve pas trace de mamelon et dont les régions pectorale 
el ventrale ne contiennent ni acini ni canaux glandulaires déce- 
lables Vexamen histologique. 

Chez des souris males, dont on aurait provoqué artificiellement 
le développement de la glande mammaire, on devrait voir appa- 
‘aitre des tumeurs. 

Les expériences antérieures, faites par transplantation des 
ovaires & des souris males castrées, furent négatives. 

Opérant avee de jeunes souriceaux appartenant & une série 
dont les femelles étaient atteintes de cancer de la mamelle dans 
75 % des cas, il a réussi a obtenir chez trois jeunes souriceaux 
ainsi traités des adénocarcinomes caractéristiques. 

Goormaghtigh et Amerlinck ont obtenu, par la méme méthode, 
des formations adénomateuses mammaires. Ces mémes auteurs, 
en montrant le role important des hormones ovariennes, en par- 
ticulier de la folliculine, dans la réalisation expérimentale de la 
maladie de Reclus de la mamelle chez la souris, apportent sur 
ce point délicat de pathogénie une explication séduisante du fait 
de Vextréme rareté de la maladie de Reclus chez lhomme. 
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Ce ne sont certes la que des hypothéses, mais il serait parti- 
culi¢rement intéressant de rechercher, dans les cas de cancer du 
sein chez Thomme, s’il n’existe pas de lésions testiculaires qui 
pourraient peut-étre expliquer, soit par déficience hormonale, 
soit par réflexes végétatifs génito-mammiaires, apparition d’un 
cancer du sein développé sur un état antérieur de gynécomastie 
uni ou bilatérale. 


Enfin, étude expérimentale du de la castration pourrait 
apporler quelques éclaircissements sur ce point encore obscur 
de pathogénie, si elle arrivait 4 mettre en évidence des modifica- 
tions mammaires susceptibles de créer chez lanimal un terrain 
canccrisable. 
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Sur le mécanisme de suppression 
de la réaction de Vhormone gonadotrope 


par les tumeurs 


PAR 


J. FLAKS et A. BER (Varsovie) 


Dans une courte communication, nous avons démontré (1) 
que les jeunes souris porteuses du sarcome d’Ehrlich greffé ne 
réagissent pas sur hormone gonadotrope. Les tumeurs avaient 
des dimensions considérables déja au commencement de la 
réaction ; aussi la fin de la réaction, qui dure 100 heures, ne 
précédait-elle que de peu la mort des animaux. L’introduction 
de doses considérables de Vhormone gonadotrope entraine une 
lutéinisation dans les ovaires dans 100 pour 100 de cas environ 
(dans nos expériences, les doses correspondent 4 20 unilés-rat, 
cest-a-dire 5 unités-souris environ). I] nous a done paru inté- 
ressant d’étudier de prés le phénoméne du manque de la réaction 
chez les souris greffées. 

Deux voies dinterprétation de ce phénoméne sont possibles : 
1° la grosse tumeur existant dans l’organisme de la souris absorbe 
ou inactive Vhormone gonadotrope introduite, et 2° le néoplasme 
produit une substance toxique lésant Pépithélium des follicules 
de Graaf ; cette lésion, qui ne se laisse pas apercevoir morpho- 
logiguement tout @abord, est cependant suffisante pour empe- 
cher la lutéinisation (réaction H.V.R. Tl de Zondek négative). 

Bien entendu, ces deux possibilités peuvent étre indépendantes 
Pune de autre ou bien exister en méme temps. La premicre 
serail (accord avee la propriété connue des tumeurs d’absorber 
cerlauines substances circulant dans Vorganisme, la seconde 
expliquerait la cause de la cachexie caneéreuse. Si la derniére 
conception lait juste, on aurait un crilére simple pour prouver 
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existence des produits toxiques séerétés par la tumeur qui 
lésent les fonctions des ovaires. Une détection indirecte d'une 
substance toxique lésant lovaire, se manifestant par la dispari- 
tion de la réaction de Phormone gonadotrope, est d’autant plus 
importante que le fait méme de la production des substances 
toxiques par le néoplasme reste encore disculable. Le probleme 
de la cachexie cancéreuse qui s’y rattache de pres trouverait 
ainsi une explication et la recherche des substances toxiques 
dans les tumeurs des caneéreux deviendrait plus facile. L’exis- 
tence de telles substances dans Vorganisme porteur d'une 
tumeur a été mise en évidence dans les expériences de Zweibaum 
et Ostrouch (2). En effet, ces auteurs ont démontré que le sérum 
des rats sarcomateux exerce une action toxique sur la croissance 
des fibroblastes in vitro, Nous-mémes avons montré cette action 
toxique sur les protozoaires. Paramecium caudatam (3). 

Les tableaux N°* 1 et 2 illustrent le fait que les tumeurs qui 
ont atteint une certaine dimension empéchent laction de lhor- 
mone gonadotrope (1). 


TABLEAU No 1, — Souris normales (2) 
| 
RESULTAT DE LA REACTION I 
NOMBRE QUANTITE D'HORMONE APRES 100 DEURES \| 
DE DES GONADOTROPE | 
SOURIS SOURIS EN UNITES-SOURIS 
Vagin | Utérus | Ovaire | 
| 
11 5,5-8,0 5 Antelob. “ Byla ” 
10 5,5-8,0 5 Prégnyl “© Organ ” wf J 
1 6,0 5 
| 
24 


(1) Nous tenons 4 exprimer ici nos remerciements & M, le D" Klamkin, qui 
a bien voulu nous fournir gratuitement une quantité vonsidérable de Pre- 
gnyl-Organon. 

(1) Le signe —— indique une réaction négative dans le vagin, Putcérus et 
Povaire, cest-a-dire le manque de Veestrus, de Paugmentation de VPutérus 
et des corps jaunes. Le signe + indique une réaction positive dans le vagin, 
Putérus et Povaire (H.V.R., 1, WH, 
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Comme on voit (tableau N°’ 1) les hormones gonadotropes 
Antelobine-Byla et Pregnyl-Organon dosés & 2,5-5,0 u.s. entrai- 
nent, presque sans exception, une réaction positive d’Aschheim- 
Zondek dans le vagin, Putérus et Vovaire (H.V.R. I, If, IL posi- 
live), Sur 24 souris normales, nous n’avons pas trouvé de corps 
jaunes seulement dans un cas, quoique les modifications vagi- 
nales et utérines de cette souris prouvent laction du Prolan A 
(H.V.R. I positive). Dans un autre cas, malgré la présence des 
corps jaunes dans les ovaires, loestrus dans le vagin n’a_ pas 
paru. 

Vu que les souris impubéres constituent un test plus sensible 
pour constater Paction du Prolan B que celle du Prolan A, un 
résullat négatif de la réaction dans le vagin et Pulérus n’est pas 
encore la preuve de la disparition de la réaction du Prolan A. 
Ce nvest que le résultat négatif chez les jeunes rats qui fait 
croire au manque du Prolan A (Zondek). 

Le tableau N° 2 représente les souris greffées par la tumeur, 
sur lesquelles une réaction avee ’hormone gonadotrope été 
faite. Chez 18 souris sur 21 de greffées, la réaction dans Voyaire, 
rulérus et le vagin s’est montrée négative, Chez 3 souris seule- 
ment (N°> 5, 6 et 18), une réaction positive dans Povaire (lutéini- 
sation-action du Prolan B) a été observée, dont chez une (N° 6) 
aussi dans le vagin (oestrus = action du Prolan A). Chez les 
souris N°° 5 et 6, les tumeurs greffées ont atteint des dimensions 
exceptionnellement petites, pesant a peine 1 gr. 2 et 0 gr. 65 a 


poids tumeur ,, 


la fin de la réaction, le rappor s’¢levant respecti- 


poids corps 
vement et 1:15. 

Il en résulle que la tumeur doit atteindre un volume suffisant 
pour influencer la réaction de Vhormone gonadotrope. Ce poids 
minime de la tumeur est denviron 1:5 par rapport a celui du 
corps (souris N° 17). La seule exception que nous avons observée 
était la souris N° 18 chez laquelle, bien que ce rapport se soit 
jusquwa 0,28, la lutéinisation dans les ovaires s’est- mani- 
festée. 

Il restait élablir si le manque de la réaction a hormone 
gonadotrope n’a lieu que chez les souris cancéreuses, ou bien 
si est un phénomeéne plus général. Dans ce but, nous avons 


Clargi nos expériences sur des rats greffés par le sarcome de 
Jensen, Comme on voit d’aprés le tableau N° 3, les rats impube- 
res greffés par cette tumeur, contrairement aux rats normaux, 
ne subissent pas la lutéinisation apres Vinjection de 5 wr, de 
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TABLEAU Ne 2 (Souris cancércuses) 
« tte ¢ ud. 
a ee 9 jours | 6,5 |5-Ante-| — | — | — | 10,0] 3.0 0,43 
lob. 
2.| 6,0 » 7,0 | 5-Byla | — | — | — | 10,5| 3,9 | 0,59 
» 6,0 —|—|— 6,5 | 2,0 0.44 
| 60 8 jours 0,15 
6. | 6,0 » _ + | 10,0 | 0,65 0,07 
7.1 6D » 9,2; 1,8 0,24 
8. | 6,0 » 9,8 | 1,95 0,25 
» 7,3 |5-Pregn | — | — | — |) 0,45 
Organon 
10.| 5,4 » | 22 0,42 
11. | 56 » 7,4] 2,3 0,45 
12./| 5,6 » 6,8 he} 29 0,36 
13. | 6,8 | 11 jours | 10,0 }2,5 — —|—]—] 11,7] 2,7 0,30 
14. | 6,9 » 13,0 —|—|— | 15,2] 4,; 0,39 
15. | 7,3 » 10,5 —}— | — | 12,0; 2,9 0,02 
16. | 7,2 » 11,5 13,4) 4,6 0,52 
18. | 6,4 » 9,5 — |—]-t | 11,0} 2,4 (0,28 
19. | 8,5 | 12 jours | 10,6 |104 — {— | — — | 10,6 24 0,37 
| 8,7 » 12,0 —}— |— 12,5] 3,5 0,39 
| 
hormone gonadotrope, bien que la réaction du Prolan A 


vent 


greffés, il 


encore bien servir 


faut admettre 


(oestrus dans le vagin) apparaisse 


que 


comme 


la tendance 


chez 


les témoins. 


On doit remarquer qu’d la suite de la longue durée de l’expé- 
rience représentée dans le tableau N° 3, le poids des rats s’est 
¢levé a 50-60 gr. On ne se sert plus de rats dun tel poids pour 
la titration de hormone gonadotrope. Cependant, ces rats peu- 
a notre but. Puisque les corps jaunes 


apparaissent chez les rats témoins et font défaut chez les rats 


la lutéinisation, 
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quoique méme plus grande chez les animaux un peu plus agés, 
est supprimée par la tumeur croissante. 

Pour expliquer le phénomeéne en question, il fallait tout 
d@abord établir si la tumeur absorbe hormone gonadotrope 
injecté, soit enti¢rement, soit en partie, de facon que les petites 
quantités restées agissant sur l’ovaire ne seraient pas suffisantes 
pour provoquer la réaction. Dans ce but, nous avons prélevé 
d'une souris (N° 17, tabl, N° 2) toute la tumeur pesant 1 gr. 8 el, 
layant triturée avee 6,0 ce. du sérum_ physiologique, nous 
avons injectée a4 deux rats en six portions durant deux jours 
successifs. Nous avons injecté a deux autres rats une suspension 
de la tumeur du méme poids provenant d’une souris qui n’avail 
pas injeetée par Vhormone gonadotrope, Les résultats sont 
compris dans le tableau n° 4, 

Comme il résulte du tableau n° 4, la tumeur de la souris 
injectée de 12,5 u-r. de Prégnyl, qui présentait une réaction 
négative dans lovaire, l'utérus et le vagin, ne contenait méme 
pas 2 u-r. Ceci prouve que la tumeur ne retient pas pratique- 
ment 'hormone gonadotrope, De plus, il résulte du méme tableau 
que le sarcome de souris injecté aux rats en quantité d'un 
gramme environ n’exerce pas par lui-méme aucune action gona- 
dotrope. 

Pour ¢liminer enti¢rement la possibilité de Vabsorplion de 
Vhormone gonadotrope par la tumeur, nous avons injecté a 
chaque souris cancéreuse 520 u-r. de Prégnyl, c’est-d-dire 104 u-s. 


TABLEAU No 3. — 
els. S15, 2 =| Rarronr | 
e386 20 HEURES =3 | ——— 
| | 
42,0 5 - 49 | 4,2 0,09 
ai. | 200 | 46,0 + 52 |9,2 0,21 
| 20 48,0 5 + 52 | 8,0 0,19 
non 49,0 5 53 
| greffe 
26,5 » 61,0 64 
» 54,0 5 |-4 + | 59 
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(tableau n° 2, souris n° 19, 20 et 21). Malgré Papplication de si 
grandes doses dhormone gonadotrope, la réaction est restée 
négative. Puisque lexpérience précédente (tableau n° 4) a démon- 
tré que la tumeur de la souris traitée par 12,5 u-r. de Prégnyl 
ne contenait méme pas 2 u-r., done, aprés Pintroduction de 520 
u-r. & une souris, une quantité considérable (hormone gonado- 
trope devait cireuler dans son organisme et entrainer une réac- 
tion positive. Le manque de la réaction aprés lapplication de 
quantités si considérables exclut done Phypothése que le néo- 
plasme absorbe Vhormone gonadotrope. Il ne reste que deux 
possibilités a admettre : Valtération de hormone gonadotrope 
par la tumeur in situ ou bien la lésion de Povaire. 

Pour trouver si la tumeur a le pouvoir dinactiver Vhormone 
gonadotrope, nous avons exécuté des expériences dans lesquelles 
la solution du Prégnyl a été soumise a Vaction de la tumeur 
in vitro, On soumettait aussi la méme solution a action des 
tissus normaux aprés une incubation de 20 heures au thermostat 
dans la température de 37° C. La solution du Prégny! ainsi 
préparce était injectée aux souris et rats impubéres en doses 
@apres les tableaux n°* 5 et 6. 

Les tableaux n° 5 et 6 représentent des souris et des rats 
impubéres injectés) par une solution dhormone gonadotrope 
soumise a Vaction du tissu sarcomateux ou d’autres tissus comme 
par exemple la rate, le rein et le foie. Les expériences ¢taient 
exccutées de mani¢re suivante : le sarcome d’Ehrlich a été prélevé 
dans des conditions aseptiques, puis trituré soigneusement dans 


TABLEAU Ne 4. — Rats 


QUANTITE RESULTAT DE LA REACTION 
N | Potps CONTENU 


DU TISSL APRES 120 1. 
DU RAT DU RAT DE L’INJECTION INJECTE 
Uterus | Ovaire 


| | EN G. Vagin 


| 

| 

| | 
\ Tumeur dune sou- 


ris traitée par 0,9 -- 
27,5 « Pregnyl » af 0,9 


| | 

| 6,25 u.-r. | | 
Tumeur @une sou-| 


| de « Pregnyl. » 
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un mortier, et enfin 0 gr. 05 ont été traités dune solution sté- 
rile de 1,5-4,0 u-s. de Prégnyl. La suspension de la tumeur ou 
d'autres tissus, obtenue de cette maniére, ¢tait placée pour 
9) heures dans la température de 37° C. Le contenu des ¢prou- 
velles Clail agilé de temps en temps. Certaines de ces solutions 
étaient déposées dans le thermostat sans tricrésol, @autres avec 
différentes concentrations de cet antiseptique (de 1: 10.000 a 
3: 1.000). Puisque, dans ces experiences, il était question d’¢éta- 
blir si le tissu sareomateux a le pouvoir d’altérer Phormone 
gonadotrope, addition du trierésol n’était: pas sans importance. 


TABLEAU Ne 5, — Souris 


18 HEURES | 292% SES | 3 | 
| 
7,4 0,05 de sarcome | | 
Pregnyl | 4,0 | 0,300 | 20h. | —|—|—| 4 
9 9,0 » 4,0 | 0.3.00 » |—| 
3.| 7,6 | | 40 |0300} » 
4.1 7,0 » | « hat. 
5. | 6,6 | » 1,5 | sans » | 
6.| 69 | » | 1,5 | sans | » | -+ | f+) 4 
» 1,5 | sans » | 
| 8.| 8.0 » | 2,0 | sans | » | 
9.) 8,f » | 2,0 sans » 
10. » | 20 | sans » 
11.) 7,8 | 0,05 de rate | | 
| Pregnyl 15 | 0,0100 » 
85 | » 45 | 00100! » 
H13.| 8,6. | | 4,0 | 0,300 » 
75 | » 4,0 | 0,30/0 » | 
15.) | » | 0,3 0/0 » | 4 
16 6,8 0,05 de rein | | | 
| Pregnyl | 4,5 | 00100) » 
17. - » 1,5 0,01 0,0) » 
18.| 7,6 » 4,0 | 0300) » 
19.| 7,5 » 0.30/00 


8,0 » 4,0 | 0,300 » 


| | | | 
| | 
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Le tricrésol, qui lése les cellules sarcomateuses, surtout dans des 
concentrations plus fortes, pourrait diminuer leur pouvoir de 
détruire hormone gonadotrope. Les suspensions de cellules 
sarcomateuses dans la solution de hormone gonadotrope ont 
été soumises & un examen bactériologique. Assez souvent, sur- 
tout dans les expériences sans tricrésol, les solutions se sont 
trouvées infectées. 

Le tableau n° 5 (souris n"* 5 et 6) nous montre que la solution 
de Prégnyl contenant 1,5 u-s., soumise a l’action du sarcome 
@Ehrlich pendant 20 heures dans la température de 37° C., a 
donné toutes les réactions positives de Phormone gonadotrope 
dans le vagin, Putérus et Povaire. L’absence des corps jaunes 
dans les ovaires des souris n°* 7 4 10, de méme que la réaction 
positive dans le vagin et lutérus, font supposer la décomposi- 
tion dune petite quantité de Prolan B. Quant aux rats injectés 


TaBLEAU N° 6 (Rals) 


» 


| 
ON A INJECTE ESE: z | APRES 120 
| = | ze | 
| | | 
1. | 31,0 0,05 de sarcome +- | 5,0 | 0,01 0/0| 20h. 
Pregny!. | | 
2. | 34,0 | 4,0 |0,01 0/0) » —|-—|-|] 
3. | 33,0 | 4,0 |0,01 00) » —|-|-| 
5. | 28,5 45 |0300| » | —|- 
6. | 31,0 16908). | | 
7.1 51,5 4,5 sans » -- | + | 
(S65 4,5 sans » | — 
9. | 52,5 1,5 sans » —|- — | 
10. | 32,5 | 0,15 de foie {-Pre-| 4,0 | 0,01 0/0)» 
gnyl. 
11. | 32,0 _ 4,0 (0,01 00| » 
12. | 34,5 ~ 4,0 | 0,01 0/0} » 1+ | — || 
13. | 33,0 | 45 10300] » |—|- | 
14. | 29,5 | — 45 (0300) » |—|+)4+/-] 
15. | 28,0 | 45 10,300| » |—|- | 
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par hormone gonadotrope soumis a laction sarcome 
(tableau n° 6), nous avons observé la réaction H.V.R. [I et Il 
positive. Le manque de lutéinisation n’est pas décisif, vu la 
faible réaction des rats au Prolan B en comparaison aux souris. 

Tout ce qui a été établi jusquici sur la disparition de la 
réaction de Vhormone gonadotrope peut é¢tre résumé de la 
maniére suivante : 


1° Les souris & grosses tumeurs ne donnent pas de réaction 
dans lVovaire, le vagin et Vutérus, malgré Vintroduction de 
grandes quantités @hormone gonadotrope. 

2° La tumeur n’a pas le pouvoir d’absorber hormone gona- 
dolrope. 


3° La tumeur n’altére pas Phormone gonadotrope. 
D 


Ces résultats prouvent que la tumeur seeréte une substance 
toxique peu connue (nécrohormones ? Caspari) lésant lovaire de 
facon que Phormone gonadotrope qui circule dans lorganisme 
ne peut pas provoquer leffet qu'il produit dans les conditions 
habituelles. Cette action toxique ne s’exerce pas sans doute 
exclusivement sur Vovaire. Certainement d’autres organes encore 
sont attaqués, mais l’épithélium des follicules de Graaf étant 
un tissu trés sensible, subit plus facilement la lésion, Et quoique 
dans les cas des tumeurs greffées trés avancées, on peut constater 
hitologiquement la dégénérescence des ovaires (Pribram, 4), 
dans nos cas, les lésions ovariennes ¢taient encore impercepti- 
bles. Ce n’est que application de Pessai biologique par hormone 
gonadotrope qui révéle une grave lésion fonetionnelle de l’épi- 
thélium des follicules de Graaf. Nous ne croyons pas non plus 
que Paction toxique de la tumeur soit spécifique, c’est-a-dire que 
seule la tumeur produise une substance empéchant la réaction 
de Thormone gonadotrope. On a réussi, par exemple, a léser de 
laméme facon lovaire de souris impubéres a l'aide d’injections 
@aleool, Néanmoins, le fait que le néoplasme produit de pareilles 
substances loxiques mérile d’étre note. 

Une autre question s’impose, dont l’explication pourrait jeter 
quelque lumiére sur la sensibilité des différents tissus envers 
action de la substance toxique en question. Comme les injee- 
tions de hormone gonadotrope ne produisent aucun effet ni 
dans !e vagin ni dans les ovaires des souris A grandes tumeurs, 
deux questions se posent : 1° le manque de leestrus est-il du a 
Vimpossibilité de Vovaire impubére lésé de produire la folliculine, 
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ou 2° la muqueuse vaginale subit-elle aussi une lésion loxique 
ne permettant pas a la folliculine produite sous Vinfluence du 
Prolan de manifester son action. Nos recherches sur ce sujet (5) 
avaient été faites, pour ¢liminer les fonctions des ovaires, avec 
des souris cancéreuses impuberes et avec des souris adultes 
castrées. Au cours de ces expériences, on a injecté la folliculine 
&’-ces animaux et on a trouve que la lésion de Pépithélium plat 
du vagin est de beaucoup moindre que celle de Pépithélium des 
folliculines de Graaf, On a reéussi ainsi a provoquer lcestrus 
chez les souris castrées avee des tumeurs assez grandes, quoique, 
au fur et & meure que le néoplasme s’accroit, Poestrus disparait 
parfois, méme quand on continue a appliquer la folliculine. 

_En rapport avec ce probleme est la communication récemment 
publiée par Halberstaedter (6), qui a constaté la disparition du 
cycle cestral chez les rats greffés par une tumeur obtenue avee du 
benzopyrene. Mentionnons encore les recherches d’Allen et de 
ses collaborateurs (7) qui ont observé la disparition de loestrus 
chez les souris atteintes de tumeurs spontanées de la mamelle. 
Les résultats de ces auteurs ¢lant obtenus avee des animaux 
adultes et non privés d’ovaires, ils n’expliquent pas le probléme 
en question. Les recherches de Pribram (1. ¢.), dans leur partie 
concernant les souris normales greffées, ont démontré des modi- 
fications ovariennes et des troubles de loestrus sans altération de 
la lutéinisation. Les souris impubéres employées dans nos expé- 
riences montraient, par contre, une lésion distinete de cette 
fonction sous Vaction de la tumeur greffée. 

Cette propricté de la tumeur nous a amené a chercher cette 
substance également dans Vorganisme humain atteint d'une 
tumeur, Il est probable que les néoplasmes humains produisent 
cette substance, mais sa concentration dans les humeurs devrail 
étre relativement faible (Zweibaum et Klaks, 8). Ceci résulle de 
Ia comparaison du rapport entre le poids des tumeurs malignes 
et du corps de Vhomme, et du méme rapport chez les animaux 
de laboratoire. Le tableau n° 2 démontre que la lésion de lovaire 
de Ja souris impubére n’apparailt que lorsque ce rapport est 
1:5, et les tumeurs de volume moindre Winfluencent pas encore 
la réaction. Des tumeurs de telles dimensions ne se rencontrent 
presque jamais dans la pathologie humaine. C’est pourquoi l’¢li- 
mination des substances toxiques des humeurs de homme can- 
céreux exigeraient des concentrations assez fortes pour provo- 
quer la lésion des ovaires des souris impubéres. 
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Nos essais en yue dobtenir la suppression de la réaction de 
hormone gonadotrope par des injections aux souris impubéres 
de quelques centimetres cubes de sang ou durine des cancéreux 
avant l’exéeution de la réaction avee Phormone gonadotrope, ont 
échouc, Les essais de concentration de sang et durine des 
eancéreux, actuellement en cours, vont mettre en évidence si 
une telle substance toxique se forme également chez homme. 


Le présent travail a été exécuté grace une subvention de 
P. Tyszkowski, de ’Académie polonaise des Sciences de Cracovie. 
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Sur les particularités morphologiques 


des embryomes gémellaires ou parasitaires. 
Présence d’une région lombaire et des testicules 
dans une tumeur sacro-coccygienne congénitale 


(Démonstration histologique) 
PAR 


PEYRON, BONNARD et LAFAY 


Les auteurs présentent des préparations et des figures d'une 
tumeur a tissus multiples extirpée chez un garcon deux semaines 
apres la naissance. La tumeur montre les dérivés multiples 
habituels : formations neuro-embryonnaires cérébroides avec 
ébauches oculaires multiples (rétine, corps vilré, ete.),  lissus 
musculaire, osseux et cartilagineux, mikrokystes intestinaux a 
organisation particuli¢rement avancée, ¢bauches culanées  avee 
annexes pilo-sébacées et glandulaires, ¢bauches rénales métaneé- 
phriques ; la présence de ces derniéres élant lige au développe- 
ment préalable de Vépithélium germinatif, leur constatation 
incita les auteurs a rechercher les glandes génitales dans les 
coupes sériges des divers fragments. On retrouva ainsi edle a 
cole les deux testicules sur un fragment comprenant plusieurs 
centaines de sections. La description détaillée de la tumeur sera 
faite ultérieurement ; les auteurs, se bornant a souligner le 
scaractére presque normal des deux organes, de la séreuse vagi- 
nale et méme de la région lombaire adjacente dans laquelle on 
retrouve les paraganglions et le sympathique, mais pas de cortex 
surrénal. Cette démonstration des deux glandes génitales, rap- 
prochée de celle dune hypophyse compléte apportée antérieu- 
rement a propos d’un autre cas dans ces Bulletins, établit défini- 
livement VPorigine gémellaire de ces tumeurs. Celle-ci est toujours 
contestée, en particulier par Nicholson et Willis, qui les ratta- 
chent 4 tort & une malformation de caractére simplement local 
ou régional, 
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Le diagnostic histologique 


du lipome embryonnaire 


PAR 


Georges GRICOUROFF 


Le lipome embryonnaire est une varicté de tumeur du tissu 
adipeux, dont la véritable nature peut parfois étre méconnue a 
"examen histologique, parce que sa structure, qui est trés diffé- 
rente de celle @un lipome, rappelle beaucoup plus un sarcome 
conjonclif’ trés peu differencié ou, plus souvent encore, un 
myxome. La présente note a surtout pour objet étude pratique 
du diagnostic histologique de cette variélé myxoide, qui fait la 
transition entre le lipome banal, identification immediate, et le 
liposarcome atypique, dont le polymorphisme méme incite a 
rechercher, par des techniques diverses, le diagnostic exact. 

Cest Virchow (10) qui, le premier, signale la participation de 
cellules adipeuses a la constitution de certaines tumeurs mésen- 
chymateuses. I] souligne qu'il ne s’agit pas @Wune dégénérescence 
graisseuse, mais @une élaboration de graisse par des cellules 
vivantles, Morphologiquement, il distingue le liposarcome et le 
lipome myxomateux, parfois malin. 

Bard (1), introduisant la notion de spécificité ceilulaire, décrit 
explicilement les tumeurs malignes du tissu adipeux. Pour lui, 
ce sont les myxomes, tumeurs embryonnaires du tissu’ cellu- 
laire lache, 

Mais c’est Delachanal (4), éléve de Bériel (2) et de Paviot, et 
impréegné des idées de Tripier sur la pathologie tissulaire, qui 
individualise définilivement les lipomes malins, Dans sa _ thése 
(1910), il distingue, edté du lipome banal (ltumeur typique), 
des lumeurs métatypiques sarcomateuses ou myxoides et des 
lumeurs atypiques, Les lipomes métatypiques sont des tumeurs 
Waspect embryonnaire ayant la structure @un sarcome ou d'un 
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myxome. Les cas de tumeurs adipeuses publiés par la suite et 
les travaux d’ensemble parus sur la question ont vérifié et 
complété les faits décrits par Delachanal et confirmé son inter- 
prétation. Geschiekter (5) a proposé une bonne classification de 
ces tumeurs. I] faut signaler toutefois que cet auteur réserve le 
terme de lipome embryonnaire aux lipomes récidivants surtout 
composés de spongiocytes rappelant certains éléments adipeux 
particuliers existant chez lembryon vers la fin de son développe- 
ment. Quant aux lipomes myxomateux, il les dénomme _fibro- 
lipomes. Bien que la terminologie mait pas une importance 
capitale, le nom de lipome embryonnaire semble devoir s‘appli- 
quer parfaitement au lipome myxoide, tant a cause de Pélat tres 
rudimentaire de la plupart des cellules, qu’en raison du_ carae- 
tere mucoide du stroma, 


Aspect clinique. — Les lipomes embryonnaires myxoides peu- 
vent se développer partout ot il y a du tissu adipeux. Cependant, 
ils sont souvent profonds : aux membres (la cuisse en est un siege 
fréquent), ils sont intermusculaires ou attachés a la gaine des 
gros vaisseaux ; dans Pabdomen, ils si¢gent dans la graisse peéri- 
viscérale, dans le mésentére ou bien sont rétropéritonéaux. 

L’évolution en est lente, pouvant durer des années. La tumeur 
atteint un volume considérable sans que état général soit 
altéré. Malgré Veneapsulement habituel de ces néoplasmes et 
leur ¢nucléation facile, grace a Vexistence dun plan de clivage, 
la réecidive locale est fréquente. Des métastases incontestables 
ont été signalées. 

Dans Pun des cas qui servent de base a cette clude, la tumeur, 
développée a la face interne du genou gauche, entre les muscles 
de la patte doie, avait le volume @une mandarine. Le diagnostic 
clinique avait été celui de fibrolipome. Malgré une opération 
large, une récidive locale est apparue trois ans environ apres la 
premi¢re intervention. Moins de deux ans aprés_ la seconde 
extirpation, une nouvelle localisation tumorale s’est développcée 
dans la région carotidienne droite. Réopéré, le patient a succombe 
environ deux ans plus tard avee des masses intra-thoraciques. 

Dans la seconde observation, il s’agissait d’une tumeur r¢tro- 
péritonéale chez un malade amputé antérieurement pour une 
tumeur de la gaine des vaisseaux poplités. 

Le troisi¢me cas se rapporte a une tumeur intermusculaire 
profonde de la face postérieure de la cuisse. Malgré une extir- 
pation facile, une premiére récidive, réopérée huit mois apres, 
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fut suivie @une seconde repullulation, in situ, au bout de quel- 
ques mois. 


Aspect macroscopique. — A l’intervention, on trouve habituel- 
lement une tumeur de forme ovoide ou polylobée, bien limitée 
par une sorte de capsule mince et lisse. La tumeur a une couleur 
blanc-jaunatre ou rosée, une consistance ferme dans l’ensemble, 
mais inégale et semi-liquide par places. A la coupe, on constate 
quil s'agit @une tumeur solide polylobée. La section permet de 
reconnaitre des zones de consistances diverses : zones molles, 
jaunatres, de texture irréguliére, anfractueuse, d’ot s’écoule 
parfois un peu de liquide citrin filant ; zones denses et fermes, 
blanchatres, parfois presque fibreuses. note labsence 
dépanchement hémorragique. Il n’y a pas de cavités  kysti- 
ques ; cependant, les anfractuosités constatées dans les zones 
jaunatres font penser a des cavités comblées par des végétations. 


Aspect microscopique. Les coupes obtenues par la techni- 
que ordinaire, aprés inclusion a la parafline et colorations cou- 
rantes, montrent une tumeur mésenchymateuse trés peu diffé- 
rencice et qui, & premiére vue, ne rappelle nullement un lipome. 
La structure générale fait penser soit & un sarcome fusocellu- 
laire és pauvre en collagéne, soit, le plus souvent, & un myxome 
(fig. 1). 

Une capsule mince entoure la tumeur dans la plupart des 
cas. Des travées capsulaires en partent et délimitent plus ou 
moins des lobes de tailles diverses. Dans la forme myxoide, qui 
est la plus fréquente, la densité des amas cellulaires est faible 
dans ensemble, mais la répartition des cellules est trés inégale. 
Celles-ci sont beaucoup plus serrées pres des travées capsulaires 
et autour des capillaires qu’a distance. Les éléments tumoraux 
sont assez polymorphes : arrondis, polyédriques par pression 
réciproque, fusiformes, souvent é¢toilés et pourvus de fins pro- 
longements. A mesure qu’on s’éloigne de la capsule ou des vais- 
seaux, les amas cellulaires deviennent plus laches et les cellules 
se dispersent dans une substance fondamentale séro-muqueuse 
abondante, trés pauvre en fibrilles collagénes. C’est cette subs- 
tance, parfois liquide, qui, & la section de la tumeur, on la vu 
plus haut, s’écoule de certaines parties pseudo-kystiques et ce 
sont les ramifications conjonetivo-vasculaires revétues de massifs 
cellulaires qui donnent Vaspect macroscopique de végétations 
unfractueuses, 
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Examinées a un plus fort grossissement, les cellules montrent 
un cytoplasme creusé de vacuoles, tantot minuscules et disper- 
sées, tantot de tailles diverses, confluentes et donnant A lélé- 
ment un aspect muriforme. Parfois, mais plus rarement, une 
grosse vésicule unique occupe presque toute la cellule, le noyau 
élant déformé en croissant et refoulé contre la membrane cellu- 


Fic. 1. — Lipome embryonnaire myxoide de la face interne du genou. Réci- 
dive locale aprés extirpation. Technique histologique couranic. Aspect 
myxomateux typique, 250 


laire. Enfin, des vésicules adipeuses adultes sont visibles, isolées 
ou confluant en petits lobules. Toutes les cellules sont pourvues 
@un noyau unique. Il my a aucune monstruosilé. Les mitoses 
sont rares, mais on en trouve, dune part, dans les cellules les 
plus jeunes de la tumeur, @autre part, dans Vendothélium des 
capillaires. 

Le stroma mucoide est souvent creusé de lacunes lymphangiec- 
tasiques parfois tres étendues, 
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Mvuci-cARMIN, — La substance interstitielle est toujours plus 
ou moins colorable par le muci-carmin, La concentration du 
mucus est trés variable et inégale selon les régions. La colora- 
tion est a peine visible en certains points, nettement rosée en 
d'autres. Rarement, le mucus est presque pur, vivement coloré, 
présentant alors un aspect craquelé ou strié. 

I] est important de noter que jamais le muci-carmin ne colore 
les vacuoles intracellulaires. 

Les coupes faites par congélation avec coloration des graisses 
révélent immeédiatement et indiscutablement la véritable nature 
de la tumeur, On constate, en effet, la présence de gouttelettes 
de graisse dans la plupart des cellules tumorales, sinon dans 
toutes (planche 1). Il ne s’agit pas d’une dégénérescence granulo- 
graisseuse de cellules en voie de nécrose, mais dune ¢laboration 
de graisse par des ¢léments spécifiques bien vivants. Tous les 
stades sont reconnaissables, depuis la cellule mésenchymateuse 
indifférenciée, jusqu’aux vésicules adultes, Bien entendu, dans 
ces préparations, les aspects cellulaires se superposent a ceux 
qui ont été observés sur les coupes ordinaires. 

Les cellules adipeuses trés jeunes sont les plus nombreuses. 
La graisse y apparait @abord sous la forme de rares granula- 
tions punctiformes en divers points du cytoplasme. Les goutte- 
lettes grasses s’accroissent, deviennent plus nombreuses et occu- 
pent toute la cellule. A ce stade muriforme, le noyau, un peu 
déformé, reste habituellement central. Les gouttelettes peuvent 
fusionner en une vacuole arrondie unique, qui refoule le noyau 
ala périphérie de la cellule et la déforme en chaton de bague. 
Enfin, la cellule peut devenir tout a fait semblable a une vésicule 
adipeuse banale. Ces vésicules adultes sont dailleurs en nombre 
relativement petit. 

Les cellules les plus jeunes sont accumulées autour des capil- 
laires. On a souvent signalé leur aspect épithélial et leur dispo- 
sition particuli¢re, qui rappelle les ¢bauches graisseuses de 
lembryon, C’est dans de telles zones que certains auteurs ont 
trouve des ¢léments mésenchymateux évoluant vers les types 
my¢loblastique ou érythroblastique. Dans les cas ¢tudiés ici, il 
n’a pas été trouvé de cellules des lignes sanguines. Cependant, 
un certain nombre de mastocytes sont mélés aux éléments adi- 
peux embryonnaires, ce qui est conforme aux constatations faites 
par Debeyre (3) dans les é¢bauches graisseuses chez le rat. 

Dans l'ensemble, lévolution des éléments adipeux est vaso- 
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fuge : plus on s**'oigne des vaisseaux, plus la proportion de 
cellules contenant de grosses vacuoles de graisse est grande. 

Les colorations employées pour la mise en évidence des 
graisses (Ecarlate R, Soudan), montrent que les vacuoles intra- 
cellulaires de toutes tailles sont constituées par des graisses 
neutres, 


DiaGnostic. — I. De ce qui préeéde, il ressort que le diagnostic 
du lipome embryonnaire est facile lorsqu’on peut rechercher les 
graisses. On aura cependant a le distinguer : 


1° d@autres tumeurs de structure myxomateuse, en particulier 
lorsqu’elles infiltrent le tissu adipeux normal ; on se basera sur 
la présence de lobules compacts de tissu adipeux adulte, sur 
absence de graisse dans les cellules tumorales jeunes, sur la 
présence de cellules lipophagiques ; 

2° de la dégénérescence granulo-graisseuse (un sarecome peu 
différencié ; Vapparition des granulations de graisse est, dans ce 
‘as, un phénomeéne  pré-nécrotique observable distance des 
vaisseaux, dans des cellules) présentant Wautres  altérations, 
notamment nucléaires ; 

3° des xanthogranulomatoses, qui ne sont pas des tumeurs, 
mais des granulomes dans lesquels les éléments spongioeytaires 
caractéristiques sont nombreux (8), 


II. Par contre, le diagnostic histologique peut étre difficile ou 
hésitant, si Von ne recherche pas les graisses, soit qu’on n'y 
pense pas, soit que le matériel fasse défaut. 

Certains caractéres cliniques et macroscopiques doivent faire 
penser 4 la possibilité @un lipome embryonnaire : 


1° le siége (parties molles profondes des membres, surtout 
de la cuisse ; région rétropéritonéale de Vabdomen) ; 

2° Vévolution lente ; 
3° Vaspect enecapsulé et polylobe. 

Histologiquement, certaines particularités permettent dorien- 
ter le diagnostic : 

1° la présence de vésicules adipeuses ¢parses dans une tumeur 
mésenchymateuse myxoide ou sarcomateuse trés peu diffe- 
rencice ; 

2° nombreuses cellules trés vacuolaires, dont les vacuoles ne 
sont pas colorables par le muci-carmin ; 
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Fig. 2. Lipome embryonnaire myxoide. (Méme cas 
que dans la figure 1). Coupe par congélation. Ecarlate R. 
L'imprégnation des graisses montre la nature adipeuse de 
la tumeur. 400 » 
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3° accumulation des cellules a la périphérie des lobules tumo- 
raux et autour des capillaires, avee aspect parfois épithélial a 
ce niveau ; 

4° presence possible d’éléments myéloides ou de mastocytes ; 
mais il s’agit la dun caractére ni nécessaire, ni suffisant, car 
si ces Cléments ont la méme origine que la cellule adipeuse, ils 
représentent justement une évolution de la cellule souche com- 
mune dans une direction différente. 


Lorsque la plupart de ces caractéres sont réunis, le diagnostic 
de lipome embryonnaire peut étre envisage. 

En se basant sur des particularités de ce genre et en compa- 
rant les coupes avee celles des trois tumeurs identifices avec 
certitude, il a été, possible de classer dans le méme groupe deux 
autres tumeurs, ¢tudi¢es sans recherche des graisses. Dans un 
cas, i] s’agissait @un lipome cliniquement suspect ; dans l'autre, 
dune tumeur solide, clivable, @aspect encéphaloide de la cuisse, 
si¢geant dans les parties molles péri-trochantériennes, Mais il 
ne sagit que dune probabilité, car, bien entendu, le seul 
critérium certain est Videntification des graisses dans les vacuo- 
les des cellules les plus jeunes du néoplasme, preuve d'une 
élaboration physiologique par des éléments tumoraux  spéci- 
fiques. 


Pronostic EvoLutir, — Le lipome embryonnaire a, en géné- 
ral, une évolution lente et locale pendant des années. Néanmoins, 
malgre la présence dune sorte de capsule, malgré le petit nombre 
de mitoses et absence habituelle de monstruosités cellulaires, 
ce néoplasme peut récidiver sur place aprés une extirpation en 
apparence complete et il peut méme donner des métastases. 
Certains auteurs (9-6), sans nier absolument la repullulation 
locale et la possibilité de métastases, considérent les localisations 
suecessives comme ¢tant, le plus souvent, des manifestations 
pluricentriques @une maladie systématisce. A Vappui de cette 
interpretation, ils invoquent en particulier la présence d'une 
capsule et la rareté des signes cytologiques de malignité, condi- 
tions qui seraient peu compatibles avee une malignité biologique. 
Il n'y a pas lieu de discuter ici cette opinion, mais on doit 
retenir, des nombreuses observations publices, que, pratique- 
ment, les lipomes myxoides sont des tumeurs de pronostic trés 
réserve et dont Vévolution ne peut étre prévue daprés Paspect 
histologique. pour cette raison que la désignation de 
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lipome embryonnaire convient bien a la variclé de tumeur 
décrite, car elle évoque son origine et sa structure hislologique 
sans préjuger de son degré de malignilé clinique, 


CONCLUSION, — Il est légitime de se demander, pour finir, si 
Pidentification préeise du lipome embryonnaire a une impor- 
lance queleonque et sil est capital de savoir qu'une tumeur est 
un lipome myxomateux et non un myxome lipomateux,. 

Il faut reconnaitre qu’en ce qui coneerne le pronostic et Vindi- 
cation thérapeutique, cette détermination préecise ma pas actuel- 
lement de conséquences pratiques, encore qu'il y ail toujours 
intéréet — et cest le role de Vhistologie de chereher a ¢tablir 
le plus exactement possible Vorigine et la nature @un néoplasme. 

Par contre, du point de vue doctrinal, Videntification de la 
nature adipeuse de ces tumeurs myxoides une importance 
certaine. Elle contribue, en effet, au démembrement du groupe 
mal defini des myxomes. De ce groupe d’attente, se sont deja 
détachés des tumeurs salivaires, des sehwannomes, des myomes. 
Si la recherche systématique des graisses permet, comme il est 
probable, @en séparer un certain nombre de tumeurs adipeuses, 
le groupe des myxomes sera encore réduit, 

I] men découle pas, bien entendu, que Vindividualite du 
myxome, souvent contestée, soit désormais condamneée ; mais 
peut-étre faudra-t-il un jour ne plus admettre comme myxomes 
authentiques que les tumeurs mésenchymateuses —embryon- 
naires dans lesquelles, @aprés Masson (7), le muci-carmin colore, 
non seulement la substance interstitielle, mais encore des gout- 
telettes de mucus intracellulaire. 


Resume. — Certaines tumeurs du tissu adipeux ont une strue- 
ture histologique qui rappelle celle @un myxome, Ces lipomes 
embryonnaires, bien que souvent encapsulés et ne présentant 
pas de signes cytologiques de malignité, peuvent récidiver sur 
place et donner des métastases. 

La vraie nature de ces tumeurs peut étre méconnue lorsquon 
ulilise les techniques histologiques courantes, Par contre, 
limprégnation des graisses permet un diagnostic correct, en 
révélant la présence de goutteletles grasses, méme dans _ les 
cellules les plus jeunes de Ja tumeur, preuve @une élaboration 
séerétoire par des éléments spécifiques. 


identification des lipomes embryonnaires contribue au 
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démembrement du groupe mal défini des myxomes, tumeurs 
dont le caractére « myxoide » résulte souvent Wun état parti- 
culier, Mais non spécifique, du stroma. 
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Plasticité morphologique et métaplasie sébacée 


dans les fibro-adénomes mammaires du rat 
PAR 


OBERLING (Ch.) et GUERIN (P. et M.) 


Dans des publications antérieures, nous avons eu Poecasion 
de signaler, dans les fibro-adénomes du rat, existence de phéno- 
meénes de métaplasie extrémement variés, soit du tissu conjone- 
tif (métaplasie chondroide, osseuse, graisseuse), soit du tissu 
épithélial G(métaplasie pavimenteuse, idrosadénoide), ainsi que 
des phénomeénes de prolifération tumorale réalisant des aspects 
trés différents de ceux des tumeurs souches qui ¢taient des 
fibro-adénomes tubuleux. 

De méme que les phénomeénes de métaplasie, ces proliferations 
intéressaient, selon la souche de fibro-adénome dont nous ¢tions 
partis (T 1 ou T 7), soit le tissu conjonctif, soit le tissu épithélial. 
Elles nous avaient permis de retrouver la plupart, pour ne pas 
dire tous les aspects que Von peut rencontrer en pathologie 
humaine au niveau de la glande mammaire dans le domaine 
des tumeurs, hormis l’épithélioma. Nous avons observé ainsi les 
formes suivantes: fibro-adénome intra-canaliculaire, fibrome, 
surcomes de divers types (fusiforme, polymorphe, névroma- 
teux, angioblastique et péricytaire) ; adénome pur ou lactant, 
adénome dendritique intracanaliculaire, prolifération myo-¢pi- 
théliale, aspects de mammite  proliférative et de mammite 
scléro-kystique avec volumineux kystes isolés. 

Nous possédions ainsi, d'une part, la démonstration experi- 
mentale que ces tumeurs d’aspect si divers ne consiituent nulle- 
ment des entités, mais peuvent, dans cerlaines conditions, deéri- 
ver les unes des autres. 

Dautre part, les fails de meétaplasie chondroide, osseuse 
pavimenteuse, démontrent Vinutiliié @invoquer existence 
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desquels est 


apparue la myctaplasie sébacée. On voit trés nettement les canzux entourés 


Vue densemble de Jobules adénomaicux au niveau 


es sébucées. 


de gland 


Fic, 


(une inclusion embryonnaire pour expliquer leur présence au 
sein de certaines tumeurs mammaires, comme le pensaient cer- 
tains auteurs, et en particulier Lecéne, qui qualifiaient ces der- 
ni¢res de « tumeurs mixtes », atlachant a cette appellation le 
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sens de tumeurs a tissus multiples, non seulement morphologi- 
quement, mais encore originellement, pourrait-on dire, et leur 
attribuaient par la méme une origine embryonnaire. 

Mais & coté de ces proliférations ou de ces métaplasies qui 


Fic. 2. — Plusicurs glandes sébacées réunies en grappe s’ouvrent 
dans ua canal galactophore qui a subi une métaplasie malpighicnne. 


s’observent de facon courante en pathologie humaine, on peut 
en voir survenir de tout a fait exceptionnelle, exceptionnelle 
au point de n’avoir méme jamais été signalée au niveau du 
sein, I] s’agit, en Poecurence, de métaplasie sébacée. 

C’est dans une tumeur du 6° passage d’une de nos souches de 
fibro-adénome tubuleux greffable du rat (T 1) que s’est produite 
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une telle métaplasie. Le fragment de fibro-adénome greffé, de la 
taille dun grain de blé, s’était, aprés une période de latence de 
4 mois, développé normalement pour atteindre, 8 mois 1/2 plus 
tard, le volume d’une grosse amende, dont on fit Pablation 


Fic. 3. Plusieurs glandes sébacées montrant Paspect typique orgenoide. 


partielle histologiquement, il s’agissait dun fibro-adénome 
végélant intra-eanaliculaire. Le fragment laissé en place, du 
volume dun grain de blé, atteignait celui d'une grosse prune 
(35 gr.) A ta mort de Panimal, survenue 12 mois aprés Pexérése, 
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Examen histologique 


La coupe montre l'aspect général dun fibro-adénome mam- 


maire constitué par des lobules glandulaires entourés dun 


Fic. 4. Une glande sébacée A gauche ct en bas ; deux canaux excréteurs 
? 
a’ droite et en haut avee ébauche Wune glande sébacée. 


stroma conjonctif: trés développée. Tantdt le tissu glandulaire 
montre une structure normale formée essentiellement par des 
canaux galactophores lumi¢re souvent dilatée, tantot le Lissu 
glandulaire est comprimé par un stroma exubérant et il en résulte 
des images tout A fait analogues A celles du fibro-adénome vége- 
tant péri-canaliculaire. 


| 
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Dans une région de cette tumeur, aspect est totalement diffé- 
rent. On voit des canaux galactophores en état de dilatation 
kystique, entourés de lobules glandulaires, d’un aspect sébacé 
caractéristique, Ces formations sébacées montrent une structure 


Fig. 5. — La figure montre une partie de la paroi dun canal galactophore 
trés dilaté avee un diverticule au niveau duquel on constate un début de 
métaplasie avee ébauche dune glande sébacée. 


tout a fait identique A celles des glandes s¢bacées de la peau. 
Souyent, on trouve plusieurs glandes réunies en grappes s’ou- 
vrant en commun dans un des canaux galactophores. Les pheé- 
noménes de séerétion nettement prononcés se produisent suivant 
le type holocrine et se traduisent par la présence de mati¢res 


Beiu. pu Cancer 1938, — T. 27. 18. 


In 
jos 
u 
‘ 4 


266 OBERLING ET GUERIN 


sébacées qui sont éliminées par places en grande quantilé dans 
la lumiére des canaux galactophores. 

L’épithélium des canaux galactophores est le plus souvent 
normal. Ca et la, cependant, il montre une métaplasie malpi- 
gienne. Il n’est pas rare de trouver des canaux dilatés a épithé- 
lium galactophore présentant, ca et la, des diverticules avec 
métaplasie malpighienne. C’est en ces points que s’¢bauche 
parfois la formation des glandes sébacées. 

Dans lensemble, étude histologique donne trés nettement 
impression d’un fibro-adénome dans lequel s’opére  simultané- 
ment une métaplasie malpighienne des canaux excréteurs et 
une métaplasie sébacée du tissu glandulaire, 

En somme, l’examen histologique montre, d’une facon indis- 
cutable, que nous nous trouvons ici en présence d’une prolifé- 
ration de glandes sébacées au sein d’un adénome mammaire 
greffable du rat. On pourrait se demander cependant si ces 
glandes ont réellement pris naissance aux dépens du_ tissu 
mammaire ou si elles ne peuvent pas étre attribuées A une 
inclusion d’éléments sébacés de la peau, due peut-étre Aa un 
traumatisme. 

Or, examen des coupes montre qu’il n’en est rien. Cette 
transformation sébacée est apparue en plein tissu adénomateux ; 
les glandes sébacées sont en continuité avee les canaux galacto- 
phores et lon voit tous les stades de métaplasie sébacée aux 
dépens de Vépithélium canaliculaire. C’est done bien a une évo- 
lution sébacée organoide du tissu mammaire que l’on assiste 
dans ce cas, 

Un tel fait mérite d’étre retenu a cause de son extréme rareté. 
Sur des milliers de coupes de glandes mammaires normales et 
pathologiques, nous n’avons jamais rencontré de meétaplasie 
s¢bacée et dans les divers traités consultés (Letulle, Masson, 
Ewing, Hencke et Lubarsch), aucun cas n’est signaleé. 

Les fibro-adénomes mammaires sont done doués dune plasti- 
cité extraordinaire qui intéresse aussi bien l’élément mésen- 
chymateux que élément épithélial et, parmi les possibilités 
évolutives du tissu épithélial, il faut noter, en dehors de la 
métaplasie idrosadénoide, universellement connue, la meétaplasie 
sébacée. 


(Travail de Ulnstitut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris). 
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Discussion 


M. CarLtiau. — A l’appui de la communication de MM. Ober- 
ling-Guérin, je puis dire que j’ai observé des images semblables 
dans un cas de cancer de Paget & point de départ sudoripare. 

En pleine tumeur, on pouvait constater l’évolution sébacée des 
cellules néoplasiques qui conservent, 4 l’état de malignité, la 
plasticité des ébauches originelles des épithéliums épidermoides 
dont elles dérivent. 
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De la radiosensibilité du sarcome de Jensen. 


Contribution a l’étude de la radiothérapie 


a effet direct et indirect 


PAR 


B. GRYNKRAUT et J. FLAKS (Varsovie) 


La radiothérapie des tumeurs malignes comporte encore quel- 
ques inconnues. Un succés radiothérapique est aussi difficile a 
expliquer qu’un échec. Pour certains la radiosensibilité étant une 
qualité inhérante a la cellule irradiée, leifet de Virradiation serait 
directe. D’autres, croient au contraire, qu’étant donné la radio- 
résistance habituelle des cellules hors de l’organisme mises dans 
un milieu de culture, leffet @une irradiation ne pourrait s‘expli- 
quer, que l’effet indirect. Cet effet, qui ne se produit que lorsque 
la qualité de onde lumineuse thérapeutique courte, ne subissait 
une transformation nécessaire en une plus longue, moins péné- 
lante, pour étre rendue assimilable par la cellule tumorale. Au 
fond, ces deux explications se heurtent & un probléme trés épi- 
neux du mécanisme de l’absorption du photon lumineux par la 
cellule tumorale. 

Pour mettre en évidence l’effet d'une irradiation indirecte nous 
avons ¢tudié le développement d’une tumeur greffée sur un orga- 
nisme antérieurement irradié, tandis que, pour étudier [effet 
dune irradiation directe nous avons greffé des tumeurs anteé- 
rieurement irradiées in vivo sur un organisme neuf non irradié. 

Ces irradiations étant trés intensives, plus intensives méme 
que les doses usuelles en radiothérapie, se distinguent nettement 
des doses minimes (20 4 40 r.) dont se sont servis pour leurs expé¢- 
riences Murphy, Urban, Monacelli pour provoquer V’immuniteé 
cutanée par Vexcitation des histiocytes contre les greffes intra- 
cutanées de cellules malignes. 
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Description des expériences 


A. EFFETS DE L’IRRADIATION INDIRECTE 


Nos recherches portent sur des jeunes rats de 15 a 22 jours, qui 
ont été soumis A une irradiation totale et unique. Nous avons 
adopté les constantes électriques suivantes : 176 kv., 2 mA., 30 cm. 
de distance focale, filtre en bois d’une épaisseur d’un millimétre. 
En 20 minutes la dose totale répond a 1.080 r. mesuré au Kistner, 
Solomon ou Siemens. Cette dose est mortelle et l’animal de cet 
age irradié succombe a cette irradiation au bout de 8 jours, au 
plus tard. Tous les rats, les irradiés et les animaux de controle, 
proviennent de la méme portée. Dans nos expériences nous avons 
employé surtout Ja moitié de la dose mortelle, qui permet une sur- 
vie plus prolongée. Cette dose, appliquée en une seule fois, pro- 
voque une épilation, une anémie profonde et l’atrophie du tissu 
lymphoide (rate, gl. lymphatiques, etc.). De nos protocoles, por- 
tant sur 150 animaux, nous avons choisi 3 exemples, que nous 
citons avec plus d’ampleur. 


Exemple N° 1: 


5,1 10,1 15,1 25,1 25,1 
| — METASTASE REMARQUES 
POIDS EN GR. 
Ne | 18,5 | | 33 42 | 8 gr. 

18,5 | 24,5 | 32 43] 8 gr. 

| 18,5 | 24 32 40 | 8,5 gr. 

4 ces | 1935 | 24,5 | 34,5 | 35 1 5 gr. 

| | 30,5 | — | minim. Tué le 6-11. La 
greffe n’a_ pas 
pris. 

lrradiés 
NO 20,5 | 27 Tué le 6-11. 

Bess cs | 28 26 3 

18 26 Mort le 22-1. Poids 
de corps 21 gr. 

| 18,5 | 20,5 28,5] 33 | 1,5 — 

20,5 | 27,5 | 32 4 

16 23,5 | 24 3 


7 
* 
| | | 
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Cette expérience (N-4), datée du 5-1-1933, porte sur 6 rats, Agés 
de 23 jours, poids de 18 gr. en moyenne, qui sont irradiés en une 
seule fois par moitié de la dose mortelle. Trois jours aprés, le 
7-1-1933, on procéde au greffe intramusculaire du sarcome de 
Jensen (S. J.) dans les muscles de la cuisse gauche. A la méme 
date, 6 autres rats du méme age et de la méme portée sont inocu- 
lés de méme sans étre irradiés préalablement : ils serviront de 
controle. Au bout de 5 jours le poids de ces derniers a augmenté 
de 5 4 6 gr. en moyenne, tandis que les premiers ont gardé leurs 
poids initiaux presque sans augmenter. 

Au bout de 10 jours les rats préalablement irradiés ont acquis 
8 a 10 gr. en moyenne, tandis que ceux de controle de 13 4 15 gr. 

Le 20° jour, Pexpérience est terminée et les rats sont tués. 
Ensuite ils sont pesés. On constate que le poids des rats irradiés 
est inférieur & ceux de controle. Quant aux poids des tumeurs 
développées sur les rats irradiés (1,5 a 4 gr.), ils sont de 2 fois 
inférieurs & ceux de controle (5 4 8 gr. 5). A cette date on trouve 
des métastases dans les ganglions lombaires seulement chez les 
rats préalablement irradiés, et elles sont encore absentes sur les 


Exemple N° 2: Expérience N° 15. Le 8-5-1933 : 


CONTROLE METASTASE REMARQUES 
POIDS EN GR. 
19,5 45 |8,5 gr. 
20,5 Tué le 24-V. Poids 43 
gr. Tumeur 5 gr. 
21 48 8,5 
Oe 21,5 54 8 — 
Trradiés 
gr. Tumeur 0,6 gr. 
gr. Tumeur 0,7 gr. 
21,5 28 3 
20 -- Mort le 20-V. Tumeur 
1 gr. 


rd 
d 
a 
a 
( 
€ 
‘ 
‘ 
3 
| 
| 
\| 
| 


Not.....] 20 28 |38 | 47 | 5,5 gr.| — 
20 | 29 | 40 | 54 | 85 gr. 


| 
[Noa.....| 21 7.5 | 4.5) 30 | 1,75 gr.) — épil. 5 j. ap. 1irrad. 

| 
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rats de controle. L’explication, de ce fait, a été donnée dans nos 
publications antérieures (1, 2, 3). 

De cette expérience nous concluerons 4 une apparition précoce 
des métastases chez les jeunes animaux préalablement irradiés et 
ij un développement ralenti des tumeurs greffées chez les mémes 
animaux, 

On irradie 5 rats agés de 17 jours par la moitié de la dose mor- 
lelle. Trois jours aprés, le 10 mai, on a greffé par S.J., par voie 
intramusculaire, ces 5 rats et 4 rats de controle, provenant tous 
de la méme portée. Au bout de 16 jours, le 26 mai, l’expérience 
est terminée et on constate que les rats de contréle ont doublé de 
poids par rapport a leur poids initial, tandis que le poids des 
animaux irradiés n’a augmenté que de peu seulement. A la méme 
date le poids des tumeurs de controle est de 8 gr., tandis que chez 
les irradiés les poids des tumeurs ne dépassent le poids de 0 gr. 5, 
(gr. 7, 1 gr., 3 gr. ; exceptionnellement l'un d’eux arrive au poids 
de 7 gr. Il est & remarquer que ces tumeurs ont cependant donne, 
3 fois sur 5, des métastases macroscopiques au ganglion lom- 
baire du méme coété, tandis que des tumeurs beaucovn plus gran- 
des des rats de controle n'ont encore donné lieu 4 aucune métas- 
tase. Il y a done indépendance entre le volume de la tumeur et 
celui des métastases, faits souvent observés en clinique humaine. 
Exemple N° 3: Expérience N° 6. 


5,1 10,1 15,1 22,1 : | 
22,1 Mélas- | 
CONTROLE | REMARQUES 


| POIDS EN GR. TUMEUR tase 


| Irradiés 


2 
19 | 25 34 43 3,5 gro} — 
2 


On a irradié, le 5-1-1934, 3 rats agés de 18 jours et le troisi¢me 
jour, le 7-1-1934, on a greffé de méme 2 rats de contrdle. Au bout 
de 2 semaines, le poids des 2 rats de contréle est inférieur a 
celui des rats irradiés. La moyenne du poids des tumeurs de ces 
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derniers est 2 gr. 75 contre 7 gr. pour les tumeurs de controle, 
Comme cette expérience n’a duré que 15 jours, les métastases 
manquent. On constate cependant, nettement, un pouvoir d’arrét 
de Vorganisme irradié sur la croissance de la tumeur greff¢ée. 


B. EFFETS DE L’IRRADIATION DIRECTE 


Dans ces expériences nous avons donné des exemples de l'action 
indirecte des rayons X. Nous allons éprouver Vaction directe de 
ces rayons sur les cellules tumorales du S. J. Pour cela nous irra- 
dions des rats porteurs d’une telle tumeur avec la dose l¢thale 
pour un nourrisson des rats et la tumeur est ainsi irradi¢e en 
méme temps que l'animal. 

A la suite d’une telle dose l'animal n’a qu'une survie, que de 
quelques jours. En est-il de méme avec les cellules tumorales ? 
Sil en était ainsi la réinoculation & un animal neuf ne prendrait 
plus ou prendrait mal ou tout au moins le développement d’une 
telle tumeur sur un nouvel hote serait incomparablement infe- 
rieur 4 celui dun témoin. Or, il n’en est rien et la tumeur irra- 
diée et réinoculée se développe tout a fait bien chez le nouvel 
hote, sous certaines conditions, cependant, que nous allons pré- 
ciser, et qui sont sous la dépendance du temps que séjourne la 


tumeur dans lorganisme avant d’étre transplantée sur un animal 
neuf. 


Exemple N° 4: Rat « A », agé de 25 jours, porteur d'une 
tumeur de 14 jours S.J. 


Av 20” sour 


Poids des tumeurs Métastases 
reffées anglionnaires 

Tumeur initiale «A » 
Premiére incision. Greffe de ( Not... 
contréle 4 2 rats de 17 jours. | 2. 8 or. — 
1 heure apres Virradiation. 8,5 gr. +4 
Deuxiéme incision. Greffes 2. +4 
irradiées 43 rats de 17 jours. [ 


Un rat « A », agé de 25 jours, est porteur dune tumeur (S. J.) 
de 14 jours. Cette tumeur a été incisée deux fois : avant lirra- 
diation et aprés irradiation pour enlever des particules de 
tumeur qui serviront de greffes. Un des greffons est porté dans 
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les muscles de la cuisse de jeunes rats, dont 2 agés de 17 jours, 
servent de contrdle. Ces derniers ont été inoculés avant lirradia- 
tion du rat « A ». Cette irradiation était générale, unique et 
la dose administrée est mortelle au bout d’une semaine. Une heure 
aprés, la tumeur du rat « A » est incisée une deuxiéme fois dans 
un autre endroit et le fragment prélevé est greffé dans les muscles 
de la cuisse de 3 nouveaux rats, Agés de méme, de 17 jours, et de 
la méme portée que les rats de controle. Le 20° jour de lexpé- 


rience nous avons pu constater que : 


1) Tous Jes greffons sans exception ont pris (les irradiés et les 


non irradiés). 


2) Ils ont donné des tumeurs dont les poids sont de 6 gr., 5 gr. 
et 8 gr. pour ceux de contréle (la moyenne de 7 gr.), et de 8 gr. 5, 
9 gr. et 13 gr. (la moyenne de 10 gr.), pour les tumeurs provenant 
des greffons de la tumeur antérieurement irradiée par la dose 


mortelle,. 


3) Quant aux métastases macroscopiques dans les ganglions 
lombaires situés a la bifurcation de l’aorte elles sont bien déve- 
loppées chez les rats inoculés avec des greffons antérieurement 
irradiés et sont encore invisibles chez ceux de controle (1). 


Cette expérience ne donne aucune preuve de l’action directe 
des R. X sur la cellule tumorale elle-méme et encore moins sur 


rapparition des métastases. 


Exemple N° 5: Un jeune rat porteur dune grosse tumeur S. J. 


Tumeur iniliale « B» 


Premiére incision......... 


Inoculation a 2 
Controle 


jeunes rats de’ 


3 semaines.... 


16 heures aprés 

Virradiation.. 

Greffons Deuxiéme incision........ 
irradiés Inoculation a 3 
| jeunes rats de 

3 semaines... 


1 


Au 35” jour 


Tous les 
greffons 
ont 
pris 
et donné 
des tumeurs 


volumineuses. 


(1) Cette expérience a été présentée & une séance de la Soc. de Biol. (Var- 
Sovie), le 27-3-36 et au Il* Congrés contre le cancer, & Bruxelles, le 20-26 sep- 


tembre 1936, 
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Le 5-9-1936, a un jeune rat « B » porteur d'une grosse tumeur 
(S.J.), on enléve un fragment de tumeur pour étre inoculé aux 
muscles de la cuisse de 2 jeunes rats agés de 3 semaines, qui ser- 
viront de controle. Ensuite le rat « B » est soumis a une irradia- 
tion unique et générale par une dose mortelle des R. X. On attend 
encore 16 heures avant d’enlever un nouveau fragment de la 
tumeur initiale pour Pinoculer par voie intramusculaire a 38 jeu- 
nes rats agés de 3 semaines, qui, comme ceux de controle, sont 
de la méme portée. 


Au bout de 5 semaines tous les greffons sont bien développés. 
La seule différence qui distingue ces expériences, c’est un retard 
de 16 heures avant qu’on enlevat le greffon de l'organisme irradi¢, 
La encore on ne voil pas d’action directe des R. X sur la cellule 
tumorale. 


Exemple N° 6; 3 rats porteurs des grosses tumeurs S. J. 


Tumeur initiale 


TRRADIES TuE Poips Pome GREFFE 
LE 8-1-38 APRES TOTAL bativrm SUR vis DES TUMEURS 
TUMEUR 
Rat 2h. |68 gr. | 10 gr. 5 rats 21-1-38 1,2 
100 a 0,7 | Total 
120 gr. 0,4 
8-1-38 0,5 \ 345 
0,65 
Rat 48h. gr. 9 gr 5 rats 23-1-38 | 0,5 
90 a 0,9 | Total 
110 gr. 0,4 
10-1-38 0,5 \ 2,90 
0,6 
Rat «E»| 72h. [91 gr. | 15 gr. 5 rats 24-1-38 0,6 | 
100 a 0,1 Total 
110 gr. 0,2 i 
11-1-38 0,25 \ 1.40 | 
0,25 
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ir Le 8-1-1938 on a irradié 3 rats porteurs des grosses tumeurs 
x (greflées le 14-12-1937), done de 25 jours. Les poids des rats avec 
‘. leurs tumeurs a cette date ont été pour le rat « C » — 68 gr., 
\- pour le rat « D » — 90 gr. et pour le rat « E » — 91 gr. 
d 1) Le 8-1-1988. Le rat « C », 2 heures aprés Virradiation par 
‘ une dose mortelle est tué. Le poids de la tumeur est de 10 gr. De 
i cette tumeur on a greffé par voie intramusculaire 5 rats (poids 
de 100 & 120 gr.). 
2) Le 10-1-1938. Le rat « D » a été tué 48 heures aprés Virra- 
; diation. Poids de la tumeur est de 9 gr. Les fragments de cette 


tumeur ont été inoculés & 5 rats (poids de 90 a 110 gr.). 

3) Le 11-1-1938. Le rat « E », 72 heures aprés Vinoculation, 
est en train de succomber et on le tue. Le poids de la tumeur 
est de 15 gr. On Va inoculé a 5 rats (poids de 100 & 110 gr.). 


1) Le 21-1-1988, done le 13° jour aprés le greffe de la tumeur 
du rat « C » on a tué les 5 rats. Les poids des tumeurs ainsi 
oblenues sont de : 0 gr. 7 4+- 0 gr. 4 -+ 0 gr. 5 + 0 gr. 65 +4 1 gr. 2 
=3 qr. 45. 

2) Le 23-1-1928 on a tué 5 rats inoculés de la tumeur « D ». 
Les poids des tumeurs (13 jours aprés Vinoculation) sont de : 
0 gr. 5 0 gr. 9+ 0 gr. 4+ 0 gr. 5 + 0 gr. 6 = 2 gr. 90. 

3) Le 24-1-1938, done 13 jours aprés greffe avec la tumeur du 
rat « E », les poids des tumeurs sont de: 0 gr. 6+ 0 gr. 1 + 
Ogr.2-+ 0 gr. 25 + 0 gr. 25 = 1 gr. 40. 


% 


En résumé, on ne voit pas dans ces expériences de l’action 
directe des R. X, sur les cellules tumorales, mais on remarque 
quun séjour prolongé de la tumeur dans les humeurs d’un rat 
irradié agit défavorablement sur le développement ultérieur de 
la tumeur réinoculée. Ainsi la somme des poids des 5 tumeurs 
obtenue par inoculation d’une tumeur qui est restée sur un rat 
irradié depuis 2 heures (3 gr. 45) est supérieure A celle obtenue 
avee une réinoculation plus tardive depuis 48 heures (2 gr. 90) 
qui, & son tour, est supérieure aux poids des tumeurs obtenues 
par inoculation de celle du rat « E ». Cette derniére a été faile 
avec un retard de 72 heures et le poids n’est que de 1 gr. 40. 
Done, & mesure que la tumeur séjourne plus longtemps dans un 
organisme irradié, elle devient de moins en moins apte a la crois- 
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sance ultérieure. C’est de l’effet de Virradiation indirecte sur la 
tumeur que nous avons décrit dans la premi¢re partie de nos 
expériences. Cette méme irradiation indirecte est capable, méme 
3 jours aprés Virradiation, d’inhiber la croissance d’un greffon 
néoplasique. Cette facon d’envisager le probléme de la radiosensi- 
bilité des tumeurs, que l'un de nous (Grynkraut) soutient depuis 
1929 dans une théorie « actinique » du cancer, trouve une nou- 
velle confirmation dans les publications du V° Congrés Interna- 
tional de Radiologie (Chicago, 1937) dans un travail de Kane- 
matsu-Sugiure (New-York), dont nous citerons quelques faits a 
lappui de notre thése (4). Cet auteur a choisi pour ses expérien- 
ces le sarcome de souris 180, dont il détermine la dose mortelle 
de 1.500 r. qui est nécessaire 4 la faire disparaitre. La technique 
est la suivante : on donne 1.500 r. sur une souris qui porte la 
tumeur et immédiatement aprés Virradiation, la tumeur, une fois 
enlevée, est implantée a des souris neuves. Les greffes réussisent 
ainsi dans 80 0/0 des cas. 24 heures aprés Virradiation la greffe 
ne réussit plus que dans 50 0/0 des cas, 5 jours aprés Virradia- 
tion la greffe ne réussit que dans 20 0/0 des cas. Et enfin, au 
bout de 7 jours aprés Virradiation elle ne réussit plus du tout, 
car la tumeur a été soumise trop longtemps a l'action des tumeurs 
irradiées de l’organisme. 

Dans ces expériences nous touchons au probléme de l’absorp- 
tion du photon lumineux par la cellule vivante. Ce probléme ne 
pourrait pas étre discuté a cette place. Il a été exposé par l’un de 
nous dans une théorie actinique du cancer (5, 6), et par Holweck 
et Lacassagne dans une théorie des quanta (7). 


En résumé, nous avons fait des expériences sur la radiosensi- 
bilité du sarcome de Jensen chez le rat. Pour mettre en évidence 
Peffet indirect de l’irradiation, nous avons greffé de la tumeur 
S. J. sur un jeune rat préalablement intensivement irradié et nous 
avons constaté que dans ces conditions le greffon se développe 
mal. Cette inhibition ne portait que sur le greffon, et non sur le 
développement des métastases. 

Dans une autre série d’expériences nous avons irradié direc- 
tement intensivement des animaux porteurs des tumeurs S. J. et 
nous avons ¢tudié si Virradiation qui tue Vanimal empécheraitl 
le développement ultérieur de la tumeur. lorsqu’on la transplante 
sur un animal neuf. Nous n’avons pas constaté d’effet direct sur 
la vitalité de la cellule tumorale, 4 condition, cependant, de la 
faire transplanter le plus tot possible du corps de l’animal irra- 
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dié. Un séjour plus prolongé sur l’animal irradié et une greffe 
plus tardive sur un animal neuf ont eu une mauvaise influence 
sur le développement ultérieur du greffon. 
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Les variations de l’activité de cceurs isolés 


et du systéme musculaire lisse 


chez les cobayes greffés de liposarcome-murray 
PAR 


Mile P. MENDELEEFF 


En 1925, nous avons pu démontrer, en collaboration avec 
Mile G, Hannevart et M. Platounoff (Arch. Intern. de Physiologie, 
1924-1925, 24, 145), que Vinjection de peptone, de la gélose, du 
sérum étranger, etc., ainsi que la greffe de tissus embryonnaires 
ou dextraits d’organes provenant, soit d’animaux de la méme 
espéce, soit @animaux hétérogénes, provoque des variations 
notables dans la physiologie de coeurs isolés de cobayes, ¢tudiés 
hors de l’organisme. 

Les résultats identiques ont été obtenus aussi par Schultz, en 
1910 (Journ. of Pharm. and Exp. Thérap., 11, 549, 1910). L’auteur 
a montré que des fragments de musculature de l’utérus, de l’intes- 
tin, de la vessie, de laorte provenant d’animaux  sensibilisés 
contre le sérum ¢tranger in vivo, exagérent leur tonus et leur 
péristaltisme en contact avee une petite quantité d’antigéne 
in vitro. 

Dale, en 1912 (Journ, Pharm, and Exp. Thérap., 1912-13, IV, 
168-223) étudie Putérus du cobaye vierge, sensibilisé par une ou 
plusieurs injections de sérum de cheval, de mouton, de lait ou 
Walbumine d’oeuf, et démontre que Vorgane isolé se contracte 
fortement sous Vinfluence dune trace d’antigéne ajouté au 
liquide irrigation ; tandis que Vutérus de cobaye normal ne 
réagit pas sur la solution dantigé¢ne, méme en concentration 
plus forte. Les expériences analogues ont été faites par Césaris 
Demel (Arch. Ital. Biol., 9010, LIV, 141-151), sur les eoeurs isolés 
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de cobayes ; par Launoy (Ann. Inst. Pasteur, 1911, XXV, 561- 
579 ; C.R. Soc, Biol., 1912, 403 ; 1912, 815) ; par Leyton A.-S., 
Leyton H.-C, et Sowton S.-C. (Journ, of Phys., 1915-1916, 265- 
984), sur les coeurs isolés de lapins; par Demoor et Rijlant 
(1922, Arch, Intern. de Phys., XXIII, 61) sur les oreillettes sépa- 
rées de lapins et de cobayes ; par Wilcox H.-D. et E.-C. Andrus 
(Journ. of Exp. Méd., 67, 169, 1938), qui étudient anaphylaxie 
de coeurs isolés de cobayes in vitro, etc... 

Césaris-Demel constata que le coeur du lapin ou du cobaye 
sensibilisé par le sérum de cheval, de lait, etc., présente, en état 
anaphylactisé, une réaction contraire du coeur normal ; ce der- 
nier, au cours d’une perfusion de la solution de Locke additionnée 
de 20 % de sérum de cheval, réagit par un chronotropisme 
exagéré et un inotropisme amplifi¢. 

J. Demoor (Arch. Intern, de Physiol., XX, 1923, 446-465) étu- 
die l’action de l’extrait de thyroide de chien sur le coeur isolé 
du lapin. Suivant ses expériences, le coeur semble étre anaphylac- 
tisé pour Pune des propriétés de l’extrait thyroidien et immunisé 
complétement pour l'autre, Donec, le coeur peut présenter un état 
dimmunité vis-a-vis d’une des propriétés de l’antigéne tout en 
se maintenant en anaphylaxie pour d’autres actions. 

En 1934 (Le Cancer, XI), nous avons mis en évidence que la 
greffe sous-cutanée d’une tumeur peut produire chez les cobayes 
un effet analogue, de sorte que les organes isolés de ces animaux 
réagissent fortement au contact d’une trace du suc tumoral 
in vitro, C’est-a-dire que, si nous perfusons le coeur d’un cobaye 
porteur d’une tumeur greffée, soit par le Locke, soit par le Locke 
additionné de 0,05 % du sue de la tumeur (Liposarcome de 
Murray), ce coeur isolé se contracte normalement dans la solu- 
tion saline et diminue rapidement son ino- et chronotropisme 
lorsqu’il entre au contact du Locke contenant une trace de suc 
tumoral, 

Le coeur isolé de cobaye porteur d’une tumeur greffée réagilt 
done sur le sue tumoral in vitro, comme il réagit généralement 
chez des animaux sensibilisés préalablement par une ou plusieurs 
injections dun antigéne amorphe. Or, si les grosses molécules 
protciques de la tumeur produisent une action antigénique sur 
Vorganisme de cobaye et que leurs organes isolés réagissent sur 
le sue entier de la tumeur in vitro, il West pas sans intérét d’étu- 
dier si la fraction de ce sue tumoral, exempt de grosses molé- 
cules protéiques et d’éléments figurés, ne produirait§ pas le 
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méme effet sur des organes isolés de cobayes porteurs d’une 
tumeur greffée in vitro. 

Dans ce but, fractionnons le suc aqueux de la tumeur par la 
méthode de Sittenfield, Johnson et Jobling. La méthode consiste 
a ramener le suc tumoral au pH 4,2 par la solution M/5 de phta- 
late acide de potasse. Aprés 30 minutes de repos, les substances 
protéiques précipitent en gros flocons dont on élimine, par une 
forte centrifugation pendant 20 minutes, & la vitesse de 4.000 a 
4.500 tours a la minute. La solution surnageante, contenant un 
élément de la tumeur et des substances protéiques non-précipi- 
tables, est légérement opaque, et elle s’éclaircit et redevient 
limpide aprés avoir ramené cette fraction de la tumeur au 
pH 7,6 a 8. 

Si on lave le coeur isolé de cobaye normal par la solution de 
Locke et qu’on remplace cette solution par le Locke additionné 
a 0,05 % de la fraction tumorale, on constate qu’il se contracte 
aussi bien dans lune que dans I’autre solution. La fraction de 
la tumeur, aussi bien que le suc entier, ne produisent aucune 
action sur le fonctionnement de coeurs isolés de cobayes normaux 
hors de l’organisme. 

Par contre, si lon perfuse, par ces deux solutions, des coeurs 
provenant de cobayes porteurs d’une tumeur, on obtient les 
résultats bien différents. En effet, le coeur isolé de cobayes 
cancéreux se contracte, comme les coeurs de cobayes normaux, 
réguliérement et fortement pendant le passage de la solution de 
Locke 4 travers de son aorte. Mais, aussitot qu’on remplace la 
solution du lavage par le Locke contenant de la fraction tumo- 
rale, les contractions cardiaques changent immédiatement leur 
rythme. Le coeur diminue son inotropisme, modifie son chrono- 
tropisme et s’arréte brusquement de battre in vitro. En rempla- 
cant vite cette solution par le Locke pur, on constate que le 
coeur reprend aussi rapidement ses contractions normales 
(fig. n° 1), 

On voit par ces expériences que le coeur, sensibilisé in vivo 
par la présence d’une tumeur greffée, réagit spécifiquement in 
vitro aussi bien contre le suc entier de la tumeur que sur la frac- 
tion du suc tumoral exempt de grosses molécules protéiques. 

Répétons ces expériences sur des fragments intestinaux prove- 
nant de cobayes porteurs d’une tumeur. Plongeons d’abord un 
fragment de l’intestin gréle de ce cobaye dans la solution de 
Locke. On constate alors que le fragment intestinal se contracte 
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réguli¢rement et faiblement dans la solution saline et ne modifie 
guére ses mouvements pendant les 15 minutes de son séjour 
dans cette solution. Mais, lorsque ce segment d’intestin de cobaye 
sensibilisé est immergé dans le Locke + 5 % de la fraction 
tumorale, il change immédiatement son rythme initial, en exagé- 
rant son tonus et son péristaltisme (fig. 2). 


Fig. 1. — Le coeur de cobaye porteur dune tumeur, 


Done, les organes isolés d’un cobaye, sensibilisé par la pré- 
sence d'une tumeur dans l’organisme, réagissent spécifiquement 
in vitro vis-a-vis du suc entier de la tumeur qui enferme toutes 
les protéines de tissus néoplasiques, aussi bien que vis-a-vis de 
la fraction tumorale exempte de grosses molécules protéiques. 

Toutefois, le mode d’action de ces organes présente une diffé- 
rence notable : pendant que les coeurs isolés de cobayes sensibi- 
lisés diminuent leur chrono- et inotropisme au contact avee leur 
antigéne in vitro, les fragments intestinaux manifestent, au 
contraire, un chronotropisme exagéré et un inotropisme amplifié. 


But, pu Cancer 1938, — T. 217. 19. 
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La question se pose maintenant de savoir si la fraction 
tumorale, exempte de grosses molécules protéiques et de tissus 
néoplasiques vivants, ne produirait pas, a4 elle seule, l’effet 
d’un antigéne dans l’organisme d’animaux neufs. 

Dans ce but, traitons quelques cobayes par la fraction tumo- 
rale, en injectant, deux fois par semaine, 5 a 10 ce. dans le 
péritoine de chaque cobaye. Ensuite, quatre jours aprés la 7° ou 


Fic. 2. — Intestin gréle de cobaye porieur d’une tumeur. 


la 8° injection péritonéale, sacrifions les cobayes et perfusons 
leurs ceeurs isolés par une solution a 0,05 % de la fraction 
tumorale, 

Nous constatons alors que ce coeur isolé, fonctionnant norma- 
lement dans le Locke pur, arréte brusquement ses mouvements 
lorsqu’il est en contact avec la fraction tumorale in vitro et ne 
reprend que lentement ses contractions initiales au retour dans 
le Locke pur. 

D’autre part, si nous plongeons un fragment de l’intestin gréle 
de ces cobayes dans la solution contenant 5 % de la fraction 
tumorale, nous provoquons une réaction violente du fragment, 
de sorte que la courbe d’inscription remonte progressivement en 
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ligne droite. Replongé dans le Locke pur, le fragment intestinal 
ne reprend plus ses contractions péristaltiques normales, On 
dirait que les muscles lisses, sensibilisés in vivo par les injec- 
toins répétées de la fraction tumorale, manifestent un choc 
anaphylactique local au contact de son antigéne in vitro. 

On voit, d’aprés ces expériences, que la fraction tumorale, 
exemple de tissus vivants, provoque chez des cobayes une sensi- 
bilisation spécifique et qui se manifeste par l’arrét des contrac- 
tions cardiaques et des fragments intestinaux mis au contact 
dune trace de cet antigéne in vitro, 

Aprés avoir démontré que la fraction tumorale peut exercer 
action d’un antigéne dans lorganisme de cobaye, étudions 
maintenant si les extraits du foie ou de la rate de ces animaux 
ou ceux d’un lapin, ne provoqueraient pas une certaine inhibi- 
tion de la croissance de tissus néoplasiques chez des cobayes 
in vivo. 

Dans ce but, traitons quelques cobayes et quelques lapins par 
5 4 10 ec. de la fraction de liposarcome de cobaye. Répétons 
ces injections intrapéritonéales tous les 3 4 4 jours et sacrifions 
les animaux 3 jours aprés la 8° injection. 

Ensuite, broyons le foie de ces animaux dans 10 fois son 
volume du sérum physiologique. Aprés une centrifugation, nous 
obtenons le suc aqueux du foie de ces animaux sensibilisés par la 
fraction de la tumeur de cobaye. Prenons alors trois séries de 
15 jeunes cobayes, Aprés avoir greffé, sous la peau de chaque 
cobaye, la quantité nécessaire de tissus de liposarcome, injec- 
tons, sous la peau de ces cobayes, les liquides suivants : 


1" Série de 15 cobayes recoit : 2,5 ec. du suc du foie de cobaye 
sensibilisé, 

2° Série de 15 cobayes recoit : 2,5 ce. du foie de lapin sensi- 
bilisé. 

3° Série de 15 cobayes, servant comme témoins, recoit 2,5 ce. 
de Locke. 


40) jours aprés la greffe, nous constatons que la prise positive 
des tumeurs est bien différente chez les cobayes de ces trois 
séries. En effet, pendant que, parmi les 15 cobayes témoins 
(Série n° 3), 10 cobayes étaient porteurs d’une grande tumeur, 
les 15 cobayes traités par le sue du foie de cobaye sensibilisé 
(Série n °1) n’ont fourni que 7 tumeurs d’une grandeur moin- 
dre ; enfin, les 15 cobayes traités par le suc du foie de lapin 
Sensibilisé (Série n° 2) n’ont donné que 4 tumeurs. 
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Donec, les cobayes témoins ont donné 66,6 % de cas positifs, 
ceux traités par le foie de cobaye sensibilisé en ont donné 
40,6 % et les cobayes traités par le foie de lapin sensibilisé n’ont 
montré que 20,6 % de prises positives de la tumeur. Le tableau 
ci-dessous montre la grandeur de chaque tumeur, mesurée en 
longueur et en largeur, 40 jours aprés la greffe. 


SERIE N° 1 SERIE N° 2 SERIE N°3 
FOIE DE COBAYE SENSIBILISE | FOIE DE LAPIN SENSIBILISE TEMOINS 
33 < 42 mm. 18 =< 20 mm. 30 >< 30 mm, 
— 30 25 — 42x 30 — 
7Ix7 — 23 20 — 38 22 — 
24x 30 30 45x 35 — 
— 
20x17 — 60*« — 
05-10 = 60 >< 33 
2x 20 — 
65 35 — 
49x 45 — 


Suivant ces expériences, il est incontestable que le foie de lapin 
et de cobaye, traités préalablement par la fraction tumorale, a 
produit une action inhibitrice sur la croissance et la prise des 
greffes tumorales chez ces cobayes. 

En parcourant la vaste bibliographie relative 4 cette question, 
on trouve de multiples indications sur laction inhibitive des 
extraits d’organes les plus divers. 

Par exemple, Caspari a obtenu 50 % d’immunité chez les 
animaux préalablement traités par l’injection intraveineuse d’un 
carcinome. 

Ymagiwa a pu retarder la prise de la tumeur greffée de souris 
en les traitant préalablement par la rate de lapin sensibilité contre 
cette tumeur. Braunstein a appliqué aux souris neuves les 
extraits de la rate, du thymus et de la moelle osseuse de lapin 
sensibilisé par quelques injections du sang de souris cancé- 
reuses et par la tumeur triturée de souris. La tumeur greffée 
montre alors un temps de latence plus prolongé et une crois- 
sance plus ralentie. 
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Ottensooser, Morris ont injecté, aux animaux porteurs d’une 
petite tumeur, les mélanges du sang et de la rate d’animaux de 
la méme espéce et ont obtenu l’arrét de croissance et méme la 
disparition compléte de la tumeur. 

Konigsfeld, en traitant les animaux par une tumeur nécrosée 
ou desséchée, obtient une immunité durable contre la_ greffe 
d'une tumeur trés virulente. 

Fischer, Blumenthal, C. Lewin, Keysser, obtiennent l’immunité 
des animaux contre la tumeur greffée en les traitant préalable- 
ment par des autolysats de la tumeur, 

Bashford, Lewin, Uhlenhut, Weganz ont décrit l’immunité 
d’animaux contre la greffe de la tumeur aprés un traitement 
par les injections du sang ou de tissus embryonnaires broyés. 

Bridré, Braunstein, Apolant, C. Lewin, Marsch préservent les 
animaux de la prise tumorale aprés un traitement par la rate 
broyée. 

Schoune, Murray et Cramer et d’autres ont obtenu une immu- 
nité durable chez les souris aprés les injections préalables de 
tissus embryonnaires. 

Michaelis et Fleischmann ont rendu les souris réfractaires a 
la tumeur en les inoculant préalablement des cellules hépatiques 
de souris. 

Caspari a augmenté la résistance de l’organisme contre la 
tumeur greffée par l'emploi de diverses substances homogénes 
et hétérogénes : injection parentérale de blane d’ceuf, injection 
du sang, inoculation de bouillie de tissus embryonnaires, de 
lissus malins inactivés ou autolysés, de l’ascite, ete... 

Lewin a appliqué des substances protéiques de provenance 
non-cancéreuse, employées en thérapeutique dans le but d’exer- 
cer la réaction de l’organisme. Par exemple, yatran, yatran- 
‘ascine, silacide, ete... En traitant les animaux par ces substan- 
ces, auteur observe une action préventive et une diminution 
notable du nombre de prises positives des tumeurs greffées. 

Ludford introduit dans Vimmunité de souris un_ troisiéme 
facteur, en traitant les souris, soit par les injections de la peau 
embryonnaire, soit par le bleu de trypan (Griibler), soit par les 
deux substances en méme temps. S’il traite les souris par les 
deux substances en méme temps, il obtient une immunité stable 
contre la tumeur greffée. Si, au contraire, il immunise les ani- 
maux d’abord par la peau embryonnaire et fait ensuite l’injec- 
tion du bleu de trypan, il arrive 4 rompre la premiére immunité, 
et les animaux redeviennent réceptibles a la greffe de la tumeur. 
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Le travail actuel ne nous permet pas d’énumérer toutes les 
expériences innombrables sur l’action préventive et curative des 
tumeurs par les protéines étrangéres et les extraits d’organes 
provenant d’animaux homo- et hétérogénes ou d’animaux sensi- 
bilisés contre la tumeur. 

Toutefois, si nous admettons que la tumeur greffée produit 
par elle-méme l’action d’un antigéne dans l’organisme du_por- 
teur, il est évident que administration d’une protéine étrangére 
ou d’extraits d’organes devait produire une action d’un second 
antigéne a cété de la tumeur. 

Pour éclaircir si ces deux antigénes agiraient dans le méme 
sens dans l’organisme de cobayes, nous allons reprendre notre 
technique biologique et ¢tudier la riposte des organes isolés au 
contact de chacun de ces deux antigénes in vitro. 


ACTION DE DEUX ANTIGENES SUR LES ORGANES ISOLES IN VITRO 


Comme le montrent de multiples recherches faites en sérologie 
générale, il est déja bien établi que Vorganisme peut élaborer 
des anticorps spécifiques contre deux ou plusieurs antigénes 
administrés simultanément dans la circulation animale. 

Par exemple, Ramon et Zoeller (C.R. Soc. Biol., 92, 106, 1926) 
ont étudié Veffet dun vaccin associé: anatoxine diphtérique 
avec T.A.B.; ou anatoxine tétanique avec T.A.B. et enfin le 
mélange de deux anatoxines. Ils constatérent alors que l’addition 
a lanatoxine tétanique d’anatoxine diphtérique ne porte aucun 
préjudice a producion d’anatoxine tétanique. 1929, 
Zlatogoroff (Ztsch. f. Hyg. u. Infectionk., 110, 706) et ses colla- 
borateurs ont immunisé simultanément les animaux par le sérum 
étranger, les microbes et le produit microbien, et ils ont obtenu 
les précipitines spécifiques contre tous ces antigénes. 

En 1931, Hekton et Boor (The Journ, of Inf. Diseases, 48, 589) 
ont immunisé des lapins contre un mélange composé de 35 anti- 
genes différents et constatérent alors que lintroduction, simul- 
tanée de plusieurs antigénes dans la circulaion sanguine de 
lapins produit la formation simultanée de précipitines spécifiques 
contre tous les antigénes en question. 

Donec, Vadministration simultanée de plusieurs antigénes 
amorphes n’empéchent pas la production de multiples anticorps 
spécifiques, suivant le nombre d’anticorps employés. 

Etudions maintenant comment ce phénoméne se manifeste 
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dans le cas du cancer. Si nous envisageons les tissus néoplasiques 
greffés comme le premier antigéne et l’extrait d’organes homo- ou 
hétérogénes comme le second antigéne, nous devons obtenir une 
sensibilisation spécifique de lorganisme a l’égard de lun et de 
Vautre antigene employé. Or, les expériences ont montré que 
ce phénomeéne se produit tout autrement. 


Reprenons les séries de cobayes 4 qui nous avons administré 
les tissus de liposarsome et le suc du foie de lapin, préalablement 


bye 


Fic. 3. — Le cour du cobaye normal, 
perfusé par Pextrait de foie de lapin sensibilisé. 


sensibilisé contre cette tumeur. En étudiant alors le fonction- 
nement de leurs organes isolés au contact, soit de l’extrait de 
la tumeur, soit de extrait du foie de lapin sensibilisé, détermi- 
nons le degré de leur sensibilisation vis-a-vis de l'un et de l’autre 
antigéne in vitro. 


LES CGZURS ISOLES DE COBAYES NORMAUX 


Si nous perfusons le coeur isolé de cobayes normaux par le 
Locke additionné a 0,05 % de Vextrait du foie de lapin sensi- 
bilisé contre la tumeur de cobaye, nous constatons qu’il se 
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contracte aussi bien dans cette solution que dans le Locke pur 
(fig. 3). 

En changeant alternativement toutes les 20 minutes, la solu- 
tion de Locke et la solution hépatique de lapin sensibilisé, nous 
avons pu entretenir pendant quelques heures le fonctionnement 
normal de ce cecur isolé hors de lorganisme. 

Ainsi, le coeur isolé de cobaye normal ne réagit pas contre l’ex- 
trait hépatique de lapin sensibilisé. 


Fic. 4. — Le coeur de cobaye porteur d@une tumeur, 52 jours aprés la greffe 
de la tumeur et Pinjection du suc hépatique de lapin sensibilise. 


LES CO&ZURS ISOLES DE COBAYES PORTEURS D’UNE TUMEUR 


Prenons maintenant les coeurs de cobayes cancéreux qui ont 
recu, 52 jours auparavant, inoculation de la tumeur et une injec- 
tion du suc hépatique de lapin sensibilisé. 

Perfusons ces coeurs, soit par la fraction tumorale, soit par la 
fraction du foie de lapin sensibilisé. 

Si nous perfusons le coeur isolé dun de ces cobayes cancéreux 
par le Locké pur, il se contracte avec la méme force et la méme 
vitesse que le cocur de cobaye normal. Ensuite, apres 15 minutes 
du lavage par la solution saline, remplacons cette solution par le 
Locke contenant 0,05 0/0 de la fraction de la tumeur. (Fig. 4 
et 5). 

Done, la présence du sue du foie de lapin sensibilisé n'a pas 
empéché Vaction spécifique de la tumeur dans lorganisme de ce 
cobaye. Et nous voyons que le cur isolé de ce cobaye diminue 
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rapidement son ino- et chronotropisme au contact avec la frac- 
tion de sa tumeur in vitro. Les contractions cardiaques arrétées 
dans le liquide contenant la fraction tumorale, redeviennent rapi- 
dement normales lorsqu’on remplace cette solution par le Locke 
pur. En remplagant alternativement ces deux liquides, nous repro- 
duisons chaque fois la méme réaction : le coeur s’arréte toujours 
dans la solution contenant l’extrait de la tumeur et redevient nor- 
mal au retour dans le Locke. 


Fic. 5. — Le méme coeur de cobaye perfusé, 2° fois par la fraction tumorale. 


Done, le coeur isolé de cobaye porteur d'une tumeur et qui a été 
lraité par une injection sous-cutanée du suc hépatique de lapin 
sensibilisé, manifeste un état anaphylactique au contact avec 
extrait tumoral in vitro. Perfusons maintenant le coeur isolé 
Wun autre cobaye de la méme série, porteur d'une grande tumeur, 
de 60 x 30 mm., par la solution a 0,05 0/0 de Pextrait hépatique 
de lapin sensibilisé contre la tumeur de cobaye. (Fig. 6). 

Nous constatons (Fig. 6) que l’action de ce second antigéne est 
beaucoup plus faible que celle de la fraction tumorale. Pendant 
que le premier antigéne (fraction tumorale) a produit un arrét 
brusque du coeur dés son contact avec cet antigéne in vitro, le 
cour de ce cobaye continuait a se contracter pendant les 15 mi- 
nutes du passage a travers son aorte de la solution hépatique de 
lapin sensibilisé (2° antigene). Ensuite, il commence a diminuer 
progressivement son inotropisme, change aussi son chronotro- 
pisme et, sans arréter complétement ses contractions, continue a 
fonclionner avec une force et une vitesse moindre. Au retour dans 
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le Locke pur ce coeur reprend lentement son ino- et chronotro- 
pisme normal pour les diminuer progressivement de nouveau 
dans la premiére solution hépatique. Donec, le coeur des cobayes 
porteurs d’une grande tumeur, 52 jours aprés la greffe de la 
tumeur et une injection du suc hépatique de lapin sensibilisé, 
réagit plus fortement sur la fraction de sa propre tumeur que 
sur lextrait du foie de lapin sensibilisé. 

Essayons maintenant sur le méme coeur l’action de ces deux 


Fic. 6. — a) Fraction hépatique ; b) Locke ; ¢) Fraction hépatique. 


antigénes. Prélevons le coeur d'un cobaye de la méme série, dont 
la tumeur ne dépassait pas deux centimétres de diamétre. 

Si nous perfusons ce coeur isolé de cobaye porteur d’une petite 
tumeur par la solution a 0,05 6/0 de la fraction tumorale, il arréte 
immédiatement ses contractions in vitro pour les reprendre de 
nouveau au retour dans le Locke. (Fig. 7). 

Apres avoir bien lavé ce méme coeur pendant 20 minutes par 
le Locke, remplacons cette solution du lavage par le Locke addi- 
tionné de 0,05 0/0 de l’extrait du foie de lapin sensibilisé. (Fig. 8). 

Il arrive alors que ce coeur, qui a réagi fortement sur la frac- 
tion de sa tumeur, ne réagit pas du tout pendant les premicres 
15 minutes du passage de son second antigéne, pour manifester 
ensuite une réaction faible. 
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Done, 54 jours aprés l’administration de la tumeur et du 
suc hépatique de lapin sensibilisé, les cobayes porteurs d'une 
tumeur, ont manifesté une sensibilité différente vis-a-vis de ces 
deux antigénes. Le cocur isolé de ces cobayes cancéreux a mon- 


Fic. 7. — Le coeur de cobaye cancéreux, 54 jours aprés la greffe de la tumeur 
et Pinjection du suc hépatique de lapin sensibilise. 


Fic. 8. — Le méme coeur de cobaye cancéreux que sur la fig. 7. 


tré une sensibilité extréme vis-a-vis extrait de la tumeur et une 
sensibilité beaucoup plus faible ou nulle a légard de son second 
antigéne, qui est extrait hépatique de lapin sensibilisé. On dirait 
que la tumeur, au fur et & mesure de son évolution, enrichit l’or- 
ganisme du porteur de ses substances spécifiques et supprime 
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ou diminue laction spécifique du second antigéne. Donec, chez 
les cobayes porteurs d'une tumeur, Taction dominante de la 
substance tumorale est capable d’amoindrir action du second 
antigene qui est le sue du foie de lapin. 


LES CQEURS ISOLES DE COBAYES REFRACTAIRES 


Etudions maintenant laction de ces deux antigénes sur des 
crurs provenant de cobayes de la méme série d’expériences, et 


Fic. 9. — Le coeur de cobaye réfractaire, 62 jours aprés la greffe de la tumeur 
et Vinjection du sue hépatique de lapin sensibilisé, 


qui se sont montrés réfactaires a la prise de la tumeur greffée. 

62 jours apres la greffe de la tumeur et injection du sue hépa- 
tique de lapin sensibilisé, perfusons le coeur isolé dun de ces 
cobayes réfractaires par lextrait du foie de lapin sensibilisé. 

Nous constatons alors que ce coeur isolé, aprés son lavage par 
le Locke, réagit rapidement sur la solution contenant 0,05 0/0 de 
Vextrait du foie de lapin sensibilisé (2° antigéne). (Fig. 9). 

En effet, dés que ce coeur entre en contact avee extrait hepa- 
lique de lapin sensibilisé, il diminue rapidement son inotropisme, 
change son chronotropisme et, aprés 2 43 minutes, s’arréte brus- 
quement pour reprendre immédiatement ses contractions nor- 
males au retour dans le Locke pur. 

Donec, le coeur de cobaye réfractaire & la tumeur, manifeste un 
¢lat anaphylactique pour le second antigene qui est le sue du 
foie de lapin sensibilisé. 
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Soumettons le coeur isolé d’un autre cobaye réfractaire de la 
méme série 4 Vinfluence de lextrait de la tumeur. Nous cons- 
tatons alors que pendant les premiéres 15 minutes du contact du 


Fig. 11, — Fragment de Vintestin gréle de cobaye normal. 
a) Locke ; b) extrait hépatique. 


Fic, 12. — Fragment de Vintestin gréle de cobaye réfractaire, 
a) Locke ; 6) extrait tumoral. 


coeur avee cette solution, il ne change pas le rythme de_ ses 
contractions. Ensuite, il diminue progressivement son ino- el 
chronotropisme pour reprendre immédiatement son rythme ini- 
tial au retour dans le Locke. (Fig. 10). 

Malgré que les cours isolés de ces cobayes réfractaires ont 
réagi sur un et sur autre antigéne in vitro, la réaction est indu- 
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bitablement plus forte sous Vinfluence de l’extrait hépatique de 
lapin sensibilisé que par l’extrait de la tumeur. 

Donec, chez les cobayes réfractaires a la tumeur, le coeur isolé 
a manifesté une sensibilité spécifique vis-a-vis de l'un et de l’au- 
tre antigéne. 


Fragment de Vintestin gréle de cobaye réfractaire. 


Fic. 1 


On dirait que ces deux antigénes ont produit dans l’organisme 
de cobayes réfractaires la méme action que les antigénes amor- 
phes en produisent généralement ; c’est-a-dire, la sensibilisation 
de l’organisme et de ses organes vis-d-vis du nombre d’antigénes 
employés, 
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Ces expériences, faites sur des coeurs isolés se vérifient sur des 
fragments intestinaux provenant de cobayes de la méme série 
C’expérience. 

En effet, 45 4 60 jours aprés la greffe de la tumeur et l’injec- 
tion du suc de foie de lapin sensibilisé, prélevons de petits frag- 
ments de l'intestin gréle de ces cobayes et plongeons les — tendus 
entre les deux crochets et reliés a la fléche d'inscription — soit 
dans le Locke, soit dans la solution contenant l'un ou l’autre 
antigéne. 

Examinons d’abord la réaction produite par l’extrait hépatique 
de lapin sensibilisé sur un fragment de Vintestin gréle de cobaye 
normal. 


1. Témoin. — Ainsi, le fragment de Vintestin gréle de cobaye 
normal, plongé dans la solution de Locke ne change pas ses 
contractions pendant les 15 4 20 minutes de notre observation 
(Fig. 11). Méme, en remplacant cette solution par le Locke addi- 
tionné de 5 0/0 de Vextrait hépatique de lapin sensibilisé ou de la 
fraction tumorale, le fragment continue & se contracter norma- 
lement et ne modifie pas la courbe de ses mouvements, 


2. Extrait de la tumeur. -— Plongeons maintenant un fragment 
de Vintestin gréle d’un cobaye réfractaire dans le Locke addi- 
tionné a 5 0/0 de Vextrait de la tumeur. (Fig. 12). 

Nous constatons alors que les mouvements péristaltiques fai- 
bles et réguliers dans le Locke deviennent de plus en plus accé- 
lérés lorsqu’on plonge ce segment intestinal dans le Locke addi- 
tionné de 5 0/0 de V’extrait tumoral. Ainsi, le fragment de l’intes- 
tin gréle de ce cobaye réfractaire a manifesté la méme sensibilité 
vis-a-vis de l’extrait de la tumeur que le coeur provenant du méme 
animal. Toutefois, la sensibilité de ces deux organes se manifeste 
in vitro par une réaction opposée : dépression du coeur au contact 
avec cet antigéne et l’excitation du fragment intestinal. 


3. Extrait du foie de lapin sensibilisé. — Enfin, soumettons un 
autre fragment de l’intestin gréle d’un cobaye réfractaire a l’ac- 
tion de Vextrait du foie de lapin sensibilisé. (Fig. 13). 

Nous voyons (Fig. 13) que les contractions faibles dans le Locke 
changent radicalement quand on plonge ce fragment intestinal 
dans la solution contenant 5 0/0 de l’extrait du foie de lapin sen- 
sibilisé (2° antigéne). 

Au moment de l’introduction du fragment dans ce liquide hépa- 
lique, il arréte ses contractions. Ensuite, les mouvements péristal- 
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tiques reviennent faiblement, a peine visibles et sont interrompus 
par des contractions brusques d'une grande amplitude. 


5 jours aprés 


whe 


la greffe de la tumeur et infection de suc hépatique de lapin sensibilise. 


Fic. 14. — Fragment de l’intestin gréle de cobaye réfractaire, 6 


Méme 65 jours aprés la greffe de la tumeur et linjection du 
suc hepatique de lapin, les fragments intestinaux de ces cobayes 
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réfractaires ont manifesté la méme sensibilité vis-a-vis de cet anti- 
gene. (Fig. 14). 

Ici, comme dans l’expérience précédente, le fragment intesti- 
nal réagit fortement sur l’extrait hépatique de lapin sensibilisé 
in vitro, 

Ainsi, les fragments intestinaux, provenant de cobayes réfrac- 
taires & la tumeur, manifestent 40 4 65 jours aprés la greffe de 
la tumeur et l'injection simultanée du suc hépatique de lapin, une 
sensibilité spécifique vis-a-vis de Pun et de l'autre antigéne in 
vitro, Toutefois cette sensibilité est incontestablement plus pro- 
neneée vis-a-vis du second antigéne que vis-a-vis de la fraction 
tumorale. 

Donec, pendant que, chez les cobayes porteurs d’une tumeur, 
la sensibilité des organes isolés in vitro a été plus forte vis-a-vis 
de l’extrait de la tumeur que vis-a-vis de l’extrait du foie de lapin 
sensibilisé, nous voyons que ces organes, provenant de cobayes 
réfractaires & la tumeur, réagissent plus fortement contre leur 
second antigéne que vis-a-vis de extrait de la tumeur. 


ACTION DE LA RATE DE LAPIN SENSIBILISE ET NORMAL 


Répétons les mémes expériences avec la rate de lapin sensi- 
bilisé et procédons de la maniére suivante : 

Sacrifions un lapin qui a recu 8 a 9 injections intraveineuses 
ou intrapéritonéales de la fraction tumorale (liposarcome de 
cobaye), 

Ensuite, pour augmenter leffet du second antigéne, mélangeons 
les tissus broyés de liposarcome de cobaye avec les tissus triturés 
de la rate de lapin sensibilisé, et inoculons 2,5 ce. de ce mélange 
sous la peau de cobayes neufs. 

Puis, 50 jours aprés la greffe, nous constatons que, parmi les 
20 cobayes ainsi traités, il n’y en a que 4 qui étaient porteurs 
dune petite tumeur. Examinons alors la réaction des organes de 
ces animaux, réfractaires & la tumeur, contre lun et lautre 
antigéne in vitro. 


Avant d’exposer les résultats obtenus sur ces cobayes sensibi- 
lisés par ces deux antigénes, nous devons signaler que les coeurs 
isolés de cobayes normaux n'ont pas réagi in vitro ni avec la frae- 
tion de la tumeur, ni avee extrait de la rate provenant, soit 
Wun lapin normal, soit dun lapin sensibilisé contre la tumeur. 
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Mais, si nous prenons les coeurs isolés de cobayes réfractaires, 
50 jours aprés la greffe de la tumeur et de la rate de lapin 
sensibilis¢, nous constatons quwils réagissent dune facon parti- 
culiére vis-a-vis de ces deux antigénes in vitro. 

En effet, perfusons le coeur isolé d’un de ces cobayes réfrac- 


Fic. 15, — Le coeur de cobaye réfractaire, 50 jours aprés la greffe de la tumeur 
et de la rate de lapin sensibilisc. 


Fic. 16. — Le coeur de cobaye réfractaire, 55 jours aprés la greffe de la tumeur 
et de la rate de lapin sensibilisé, 


laires par le Locke et, aprés 15 & 20 minutes de lavage, rempla- 
cons cette solution par le Locke additionné de 0,05 % de Vextrait 
tumoral (fig. 15). 

Nous voyons (fig. 15) que le coeur de ce cobaye réfractaire 
manifeste une insensibilité compléte ou Pimmunité, vis-a-vis de 
la fraction tumorale : il se contracte avec la méme force et la 
méme vitesse dans la solution de Locke que dans le Locke conte- 
nant Pextrait de la tumeur. 
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Mais, si l’on perfuse le coeur isolé d’un de ces cobayes réfrae- 
taires par le Locke contenant 0,05 % de Vextrait de la rate de 
lapin sensibilisé (fig. 16), on constate alors que, pendant cing 
minutes, il ne réagit pas sur ce liquide. Ensuite, tout a coup, il 
fait quelques mouvements contractiles, s’arréte brusquement, se 
raidit et ne reprend plus ses contractions au retour dans le 
Locke pur. 

Cest le choc anaphylactique du coeur isolé in vitro. 

Done, pendant que les antigénes amorphes, administrés 
simultanément aux animaux, sensibilisent spécifiquement |’orga- 
nisme vis-a-vis de chaque antigéne administré et produisent une 
réaction semblable, nous voyons, par ces expériences, que l’action 
de la tumeur et de la rate de lapin sensibilisé ont provoqué une 
action diamétralement opposée. C’est-a-dire, chez les cobayes 
réfractaires a la tumeur, les deux antigénes administrés ont 
produit : Vimmunité vis-a-vis de la tumeur et Panaphylaxie a 
Pégard de la rate de lapin sensibilisé. 

Toutefois, si extrait de la rate de lapin sensibilisé a provoqué 
un choe anaphylactique du coeur isolé in vitro, il n’est pas sans 
intérét de vérifier Paction de extrait de la rate de lapin normal 
sur le coeur de cobaye traité par une greffe de tissu néoplasique 
et de la rate de lapin sensibilisé. 

Dans ce but, perfusons les coeurs isolés de cobayes réfractaires, 
60 jours apres la greffe, soit par extrait de la tumeur, soit par 
extrait de la rate de lapin normal, 

Si nous perfusons le coeur de cobaye réfractaire par l’extrail 
de la tumeur, nous constatons qu’il se contracte aussi bien dans 
cette solution que dans le Locke pur. En faisant alterner ces deux 
solutions, nous avons pu entretenir pendant deux heures ses 
contractions normales et réguliéres in vitro. (fig. 17). 

Done, 60 jours aprés la greffe de la tumeur et de la rate de 
lapin sensibilisé, le coeur de ce cobaye est devenu insensible a 
Végard de lVextrait de la tumeur in vitro : Vimmunité. 

Perfusons maintenant le coeur isolé dun autre cobaye réfrac- 
taire de la méme série, par la solution a 0,05 % de Vextrait de 
la rate de lapin normal, 

Ce coeur isolé, en se contractant fortement dans le Locke, 
réagit avec une vitesse et une violence remarquable dés_ son 
contact avec la solution contenant Vextrait de la rate de lapin 
normal (fig. 18). 

En laissant passer, & travers ce coeur, la solution a 0,05 © de 
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extrait de la rate de lapin normal, nous constatons qu'il 
continue A se contracter normalement pendant les premiéres 
3.45 minutes ; ensuite, brusquement, il fait quelques mouve- 
ments rotatoires, se raidit et ne reprend plus ses battements au 


Fic. 17. — Le coeur de cobaye réfractaire, 60 jours aprés la greffe de la tumeur 
et de la rate de lapin sensibilisé. 


Fic. 18. — Le coeur de cobaye réfractaire, 60 jours aprés la greffe de la tumeur 
ct de la rate de lapin sensibilisé. 


retour dans le Locke, C’est aussi le choc anaphylactique local 
in vilro, 

Done, le coeur isolé de cobayes réfractaires, 60 jours aprés la 
greffe de la tumeur et de la rate de lapin sensibilisé, a montré 
in vilro : Vimmunilé pour extrait de la tumeur et Panaphylaxie 
pour extrait de la rate de lapin normal. 

Nous voyons, par ces expériences, que l’administration du 
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second antigene hétérogéene a coté de la tumeur produit une 
divergence d’action chez les animaux porteurs de la tumeur et 
chez ceux dont la greffe tumorale a échoué. Notamment, chez les 
cobayes porteurs d'une tumeur, les organes isolés manifestent 
une sensibilité extréme vis-a-vis de extrait de leur tumeur et 
une sensibilité plus faible vis-a-vis de leur second antigéne in 
vitro. Par contre, chez les animaux réfractaires a la tumeur, les 
organes isolés manifestent une sensibilité beaucoup plus forte 
vis-a-vis de leur second antigeéne que contre Vextrait de la 
tumeur. 

Done, chez les animaux porteurs (une tumeur, les organes 
isolés semblent étre anaphylactisés pour la tumeur et légerement 
sensibilisés pour le second antigéne ; par contre, chez les ani- 
maux réfractaires & la tumeur, les organes isolés, anaphylactisés 
contre le second antigéne, sont en méme temps immunisés contre 
la tumeur. 


CONCLUSIONS 


Les multiples expériences ont montré que les lissus néoplasi- 
ques, greffés sous la peau de cobayes neufs, provoquent une 
sensibilisation spécifique de V’organisme vis-a-vis des substances 
de la tumeur. De sorte que le coeur et les segments intestinaux 
de ces cobayes réagissent fortement au contact dune trace de ces 
substances de la tumeur in vitro. 

Si Pon greffe les tissus néoplasiques sous la peau de cobayes 
neufs et qu’on injecte en méme temps, soit le sue du foie, soil 
de la rate de lapin préalablement sensibilisé par quelques injec- 
tions du sue de la tumeur, on provoque, dans lorganisme de 
cobayes, Veffet de deux antigénes dune puissance différente. 

En ¢tudiant alors Veffet de ces deux antigénes sur les organes 
isolés de ces animaux in vitro, on constate les faits suivants : 


1) Chez les cobayes porteurs d’une tumeur, les organes isolés 
manifestent une sensibilité plus grande vis-a-vis de lextrait de 
leur tumeur que vis-a-vis des extraits lissulaires hétérogenes, 
servant comme second antigéne. 


2) Par contre, chez les cobayes réfractaires a la tumeur, le 
coeur et les segments intestinaux acquiérent une sensibilité plus 
vrande vis-a-vis de leur second antigéne et une sensibilité faible 
g 


ou nulle vis-a-vis de extrait de la tumeur. 
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Donec, en se basant sur la riposte des organes isolés in vitro 

au contact avee lun et lautre antigene administré, on peut 
conclure que : 


1) Chez les animaux porteurs d’une tumeur, l’organisme semble 
anaphylactisé contre la tumeur et légérement  sensibilisé 
contre le second antigéne. 

2) Par contre, chez les cobayes réfractaires 4 la tumeur, l’orga- 
nisme anaphylactisé pour le second antigéne acquiert une immu- 
nité pour les substances de la tumeur greffée. 


(Laboratoire danatomie-pathologique de l'Université de Bruxelles, 
Prof. P. A. Dustin, 
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Recherche de la _ fraction sensibilisante 


des macérations de tumeur de rat 
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Edouard PEYRE elt H. MORICOURT 


Des expériences antérieures nous avaient conduits a penser 
que, parmi les substances contenues dans les macérations de 
tumeurs, certaines possédaient des propriétés sensibilisantes et 
inversement, d’autres renfermaient des actions empéchant ou 
diminuant cette sensibilisation. 

Les recherches que nous présentons ici ont pour bul de 
déterminer quelle est, dans une macération de tumeur cancé- 
reuse, la fraction qui joue le role sensibilisateur dune part, el 
comment interviennent, d’autre part, les portions qui ne parais- 
sent contenir aucun pouvoir sensibilisateur. 


Préparation des macérations de tumeur 


Des tumeurs de rat (épithéliomas de Putérus de Guérin), soi- 
gneusement lavées dans de leau physiologique pour éliminer le 
plus de sang possible, sont coupées en fins fragments qui sont 
laissés a la glaciére pendant 24 heures dans environ 4 fois leur 
poids d’eau physiologique. L’eau est rejetée et remplacée par 
une nouvelle quantité d’eau, cette opération est répétée tous les 
jours pendant 6 jours. 

Les fragments de tumeurs sont enfin broyés avee du sable, et 
remis de nouveau en contact pendant 48 heures avee de l'eau 
physiologique. Ce liquide de macération, représentant environ 
4 fois le poids des fragments de tumeur. est filtré sur papier el 
divisé en 4 portions : 


1° Une partie est filtrée sur bougie Chamberland L;. 
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2° Une autre partie est précipitée par de l’acide chlorhydrique 
N/10, quantité qui permet d’obtenir une précipitation compleéte. 

Ce précipité, constitué en grande partie de globulines, est lavé 
3 fois dans Teau distillée ; séparé de cette eau de lavage par 
centrifugation, puis redissous dans de leau physiologique, neu- 
tralis¢é au pH 7 par de la soude N/10. 

3° La partie du liquide qui n’a pas été précipitée par l’acide 
est neutralisée également. 


4° Une partie du jus total est enfin gardée. 


ANTIGENES CONSTITUES PAR 
Sérums deslapins | 
la macération | le précipité le le filtrat sur 
totale par HCL mayant pas bougie 
précipité 
la macération( positive jus- | positive jus- oleatine positive jus- 
totale -pqu’au 1/200) qu’au_ 1/100 8 qu’au 1/40 
— 
ce quia positive positive 
négative rositive 1/10 
par HCL | 1/100 1/100 8 
\ 
. 
le liquide res- 
négalive négative négalive négative 
paration du) 6 6 
précipité.... 
la partie de la 
macération )positive jus- | posiiive jus- négative positive jus- 
filtrée sur)qu’au 1/200|qu’au 1/100 qu’au_ 1/100 
bougie...... 


Ces liquides de richesses différentes en albumines sont dilués 
pour étre ramenés A une méme teneur qui sera évaluée par 
néphélémétrie. 

Ces 4 liquides sont injectés a des séries de lapins, par voie 
intraveineuse : 1 cc. tous les jours, pendant 6 jours, la prise de 
sang étant faite 8 jours aprés la derniére injection. 
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Résultats : On emploie comme test, la réaction de fixation du 
complément selon la méthode des dilutions ol sont réparties 
des doses décroissantes du sérum étudié. 

Les fractions mentionnées sur ce tableau indiquent la dilu- 
tion maxima du sérum oti la réaction est encore positive. 


Conclusions. — Il se trouve, dans la macération de tumeur 
dans l’eau physiologique aprés lavages répétés 6 jours, une 
partie précipitable par l'acide chlorhydrique qui contient la 
fraction antigéne. 

D’autre part, cette macération, apres filtration sur bougie 
Chamberland Ly, sensibilise mieux le lapin. 

Il semble done que cette filtration débarrasse le liquide de 
substances qui, non seulement ne sensibilisent pas, mais, qui 
plus encore, paraissent empécher cette sensibilisation. 


Elections 


Ont été élus, & Vunanimilé, membres  correspondants : 
MM. E. Goldeski (Avignon), P. Rimbaud (Montpellier), P. Flo- 
rentin (Nancy). 


Le Géerant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CouEsLant (personnel inléressé). — 56.298 
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